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Die Teratologie hat sich zu einer interdiszi-
plinären Forschungsrichtung entwickelt. 
War es zunächst nur eine beschreibende 
Wissenschaft, trat mehr und mehr die Su-
che nach dem Ursachengefüge in den Vor-
dergrund. An der Zusammenarbeit zahl-
reicher Fachrichtungen mit ihren eigenen 
Fragestellungen und Methoden ergibt sich 
für die teratologische Forschung ein brei-
tes Spektrum, das sich von medizinisch-
theoretischen Grundlagen bis hin zur kli-
nischen Anwendung erstreckt.
Im Vordergrund stehen nicht mehr nur 
der Einsatz von Substanzen und die Wir-
kung von Noxen sowie die Überprüfung 
im Tierexperiment. Vielmehr stehen auf 
klinische Belange ausgerichtete Fragestel-
lungen im Mittelpunkt des Interesses. 
Aber es gibt auch noch viele Aufgaben, die 
die Teratologen zu meistern haben. 
•	Kein Fach musste so intensiv um seine 
Selbständigkeit kämpfen wie die Tera-
tologie, die gegenwärtig weniger an der 
Hochschule, denn mehr außeruniversi-
tär in der Industrie und in Forschungs-
instituten angegliedert ist.
•	Kein Fach hat sich so widersprüchlich 
und schwierig entwickelt. 
•	  Kein Fach hat sich erst durch so viele 
traurige Berühmtheiten und Ereignisse 
weiterentwickelt und ist von Sensati-
onshascherei begleitet gewesen.
•	  In keinem anderen Fach gibt es den 
Nachholbedarf einer sinnvollen No-
menklatur.
Der große Aristoteles hat einmal gesagt: 
„Wer die Dinge von Anfang an wachsen 
sieht, wird sie am besten verstehen“. In 
seinem, wegweisenden, Sinne wollen wir 
unsere teratologischen Forschungen be-
treiben und das 11. Teratologie Symposi-
um sah sich dieser Tradition verpflichtet.
Der vorliegende Band enthält eine brei-
te Palette von teratologischen Untersu-
chungen, welche auf dem 11. Teratologie 
Symposium vom 20. – 22.09.2012 in Re-
gensburg in einem interdisziplinären Mei-
nungsaustausch vorgestellt wurden. Möge 
er von den zahlreichen Bemühungen um 
eine fruchtbare interdisziplinäre terato-
logische Forschung Zeugnis ablegen und 
Anregungen für weitere Forschungsvorha-
ben geben.
Die Organisatoren des Symposiums dan-
ken den Sponsoren, sowie der Leitung der 
Fakultät für Medizin der Universität Re-
gensburg für die Unterstützung.
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 8 Vorwort des 11. Teratologie Symposiums
Werte Kolleginnen und Kollegen, verehrte Gäste,
im Namen der Fakultät für Medizin der Universität Regensburg 
möchte ich Sie sehr herzlich als Dekan zum
11. Teratologie Symposium willkommen heißen.
Wir freuen uns, dass Sie den Weg zu uns in die Oberpfalz gefun-
den haben und mithelfen, die lange Tradition dieser Veranstaltung 
fortzusetzen. Das Programm der Tagung ist hoch interessant. Die 
Referenten und Vorsitzenden präsentieren ein breites Spektrum 
der Teratologie. 
Die wichtigen Grundlagenfächer Embryologie und Teratologie gewinnen gegenwärtig 
eine immer größere Bedeutung, nicht zuletzt, um Entwicklungs-, Wachstums- und Ad-
aptationsprozesse besser verstehen zu helfen. Der große Wissenschaftler Aristoteles sag-
te einmal „Wer die Dinge nicht von Anfang an studiert, wird sie nie verstehen“.
Ich wünsche in diesem Sinne allen Teilnehmerinnen und Teilnehmern einen regen 
Wissenschaftsaustausch.
Wir hoffen, dass das vorliegende breit gefächerte und interessante Programm für Sie 
informativ und diskussionsanregend ist, wobei es sich auch im Pausengespräch und zur 
Abendveranstaltung im Gasthaus „Leerer Beutel“ hervorragend direkt und unkompli-
ziert diskutieren lassen dürfte.
Den Gästen, die sich vielleicht zum ersten Mal in unserer Stadt befinden, möchte ich 
noch mit auf den Weg geben, den Kongressbesuch auch zu einem Gang in die einzigar-
tige historische Altstadt zu nutzen.
Ich freue mich auf Ihr Kommen.
Mit besten Grüßen
Ihr
Prof. Dr. Dr. Torsten E. Reichert
Dekan der Fakultät für Medizin
Vorwort des 11. Teratologie Symposiums
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Für die Unterstützung des Symposiums möchten wir uns bei folgenden Sponsoren und 
Firmen sehr herzlich bedanken:
•	Anatomische	Gesellschaft
•	BMW	BKK,	Dingolfing
•	Dentaurum	GmbH	&	Co.	KG,	Ispringen
•	Deutscher	Ärzteverlag,	Köln
•	Deutsche	Forschungsgemeinschaft	(DFG)
•	Deutsche	Gesellschaft	für	Kieferorthopädie
•	GAC	Deutschland	GmbH,	Gräfelfing
•	Straumann	GmbH,	Freiburg
Sponsoren des 11. Teratologie Symposiums 
in Regensburg vom 20.09 – 22.09.2012
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Einleitung. Die Teratologie (griech. τέρας, 
τέρατος, Monster, Wunderbildung) als Dis-
ziplin, die sich mit der Ätiologie, Patho-
genese, Morphologie und Epidemiologie 
von Fehlbildungen beschäftigt, hat sich 
gerade in den letzten Jahrzehnten sehr 
schnell zu einer modernen und interdis-
ziplinären Wissenschaft entwickelt. Die 
Bezeichnung stammt von dem französi-
schen Wissenschaftler Etienne Geoffroy 
de Saint-Hilaire (1772-1844). Die Erfas-
sung des Ursachengefüges und die Ein-
führung eines modernen Klassifikations-
systems geht von morphofunktionellen 
Störungen unter besonderer Beachtung 
von Ätiologie, Pathogenese und geneti-
scher Aspekte aus. Der Begriff „Phase“ 
in der Embryonalentwicklung wurde ge-
genwärtig einer nomenklatorischen Prä-
zisierung unterzogen. Die Möglichkeiten 
teratologischer Forschung haben in den 
letzten Jahrzehnten durch Modellunter-
suchungen an zellfreien Systemen, an 
Zell- und Organkulturen, an befruchteten 
Eiern und Versuchstieren zugenommen. 
Nicht zuletzt haben die Methoden der in 
vitro-Technik, der Zell- und Molekularbio-
logie, der Quantifizierung sowie der Chro-
nobiologie Einzug in die teratologische 
Forschung gefunden.
Ursachengefüge und Häufigkeit von Fehl-
bildungen. Alle Fehlbildungen sind Struk-
turdefekte und funktionelle Defekte, die aus 
Störungen der pränatalen Entwicklung 
(Teratogenese), aber auch der postnatalen 
Entwicklung resultieren. Sie treten bei 
einem lokalisierten oder generalisierten 
Fehler der normalen Morphogenese (Nor-
mogenese) auf. Es handelt sich um mor-
phologische, molekularbiologische und 
funktionelle Störungen. Ihre Entstehung 
beruht auf komplizierten Wechselwirkun-
gen von Erbfaktoren und Umwelteinflüs-
sen (Fanghänel, 1999). Zahlreiche oftmals 
noch unbekannte Faktoren wirken dabei 
zusammen (multifaktorielle Genese). 
Trotz intensiver Bemühungen und For-
schungen sind bei den meisten angebo-
renen Fehlbildungen die Ursachen ihrer 
Entstehung weitgehend unbekannt. Dieser 
Sachverhalt wird durch eine grobe Schät-
zung von Moore et al. (2008) belegt, die 
sich weitgehend mit früheren Schätzun-
gen (Wilson, 1972) deckt:
•	 Genmutationen 7-8%
•	 Chromosomenaberrationen 6-7%
•	 Exogene Faktoren 7-10%
•	 Multifaktorielle Ursachen 20-25%
•	 Unklare Ätiologie 50-60%
Dabei sind die Einwirkungsmöglichkei-
ten von Noxen vielfältig und die gesetz-
ten Schäden fallen unterschiedlich aus. 
Für 65-70% ist eine monokausale Ursache 
nicht erkennbar, so dass 2/3 aller Fehlbil-
dungen multifaktoriell oder idiopathisch 
bedingt sind. 
Die Störungen und die Lokalisation der Tera-
togenese sind wie folgt (Fanghänel, 1992):
•	 Keimzellen: Störungen, Schädigung der 
Keimzellen
•	 Keimbett: Implantationsstörungen, Präim-
plantationsverluste, Fehlbildungen, Aborte
•	 Embryo/Fetus: Fehlbildungen, funkti-
onelle Störungen ohne morphologisch 
sichtbare Fehlbildungen, Wachstumsre-
tardationen, Aborte
Die Häufigkeitsstatistiken im Weltschrift-
tum zeigen sehr unterschiedliche Anga-
ben. Eine Schätzung aus dem Jahr 1992 
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gibt eine Fehlbildungshäufigkeit von 2-3% 
unter den Neugeborenen an. Diese Rate 
steigt noch in den ersten Lebensjahren 
auf ca. 7,5-8%, da viele Fehlbildungen 
erst später erkannt und objektiviert wer-
den können. Etwa bei 20% der Todesfälle 
von Neugeborenen sind Fehlbildungen 
ursächlich beteiligt (Schumacher, 1992). 
O‘Rahilly und Müller (1999) kommen 7 
Jahre später zu einem ähnlichen Ergebnis 
und schätzen, dass mind. etwa 1,5-2,5% 
aller Neugeborenen schwere und 6-15% 
leichte bis schwere Fehlbildungen auf-
weisen. Auch Carlson (2009) sowie Sadler 
und Langman (2012) geben mit 3% eine 
vergleichbare Häufigkeit kongenitaler 
Fehlbildungen an und ordnen ihnen eine 
Beteiligung  bei etwa 20-25% der Todesfäl-
le im Säuglingsalter zu.
Klassifikationssysteme. Eine grundlegende 
Voraussetzung für aussagekräftige epide-
miologische Studien und Prognosen ist die 
Anwendung eines allgemein anerkannten 
Klassifikationssystems. Dazu bedurfte es 
jahrelanger Anläufe und Bemühungen. 
Im Übrigen gibt es das Bemühen, Fehlbil-
dungen zu klassifizieren und nach ihrer 
kausalen Genese einzuordnen, sehr lange. 
Genannt seien u.a. Meckel d. J. (1812), 
Förster (1861) und Schwalbe (1906).
Seit einigen Jahren wurde von einer inter-
disziplinären Arbeitsgruppe, der auch der 
Erstautor angehörte, eine Einteilung an-
geborener Fehlbildungen vorgeschlagen 
(fortan ersetzt der Begriff Fehlbildung das 
Wort Missbildung, welches eine Diskrimi-
nierung darstellt). Die Einteilung geht von 
morphofunktionellen Störungen unter be-
sonderer Beachtung der Ätiologie, Patho-
genese und genetischer Aspekte aus (Opitz, 
1982; Spranger et al., 1982; Pelz et al., 1983; 
Fanghänel, 1992). Danach unterscheiden 
wir einfache und multiple Fehlbildungen.
•	Bei den einfachen Fehlbildungen ver-
stehen wir unter Malformationen mor-
phologische Veränderungen einer Kör-
perregion, eines Organs oder Teile eines 
Organs, welche auf genetische Ursachen 
beruhen. Dabei handelt es sich um 
Fehlbildungen von Organanlagen bzw. 
analoger Keimbezirke, z. B. Ösophagu-
satresie oder Polydaktylie. Disruptionen 
bezeichnen morphologische Defekte, 
die als Abweichung eines ursprünglich 
normal verlaufenen Entwicklungspro-
zesses aufzufassen sind. Diese sind nicht 
erblich, können aber durch genetische 
Faktoren beeinflusst werden, z. B. For-
men der Thalidomid-Embryopathie 
oder eines virusbedingten Vitium cordis. 
Deformationen sind Form-, Gestalt- oder 
Lageanomalien, die durch mechanische 
prä- oder postnatale Krafteinwirkungen 
hervorgerufen werden, z. B. Klumpfuss 
oder Gelenkkontrakturen. Dysplasien 
sind Defekte, die durch fehlerhafte Or-
ganisation oder Funktion von Geweben 
entstehen, z. B. Osteogenesis imperfecta 
oder Marfan – Syndrom. 
•	Wir unterscheiden bei multiplen Fehl-
bildungen ebenfalls vier Kategorien. 
Polytope Felddefekte sind topisch unter-
scheidbare Anomalien, die durch Störun-
gen eines einzelnen Entwicklungsfeldes 
entstehen, z. B. akrorenaler Felddefekt 
oder Prune-Belly-Defekt. Sequenzen sind 
multiple, zeitlich und räumlich nachei-
nander auftretende Anomalien infolge 
eines einzigen pathogenetischen Fak-
tors, z. B. Potter – Sequenz und Robin 
– Sequenz. Syndrome beschreiben ein 
bekanntes Muster multipler Anomalien 
mit pathogenetischer Verwandtschaft, 
bei denen kein polytoper Felddefekt oder 
eine Sequenz vorliegt, z. B. konstitutio-
nelle Knochenerkrankungen. Assozia-
tionen sind statistisch gesicherte Kom-
binationen multipler Anomalien mit 
noch unbekannter Pathogenese, z. B. 
VACTERL-Assoziation (Vertebral-, Anal-, 
Cardiac-, Tracheo-, Esophageal-, Renal- 
und Limb- Anomalien) sowie Schisis-
Assoziation. 
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Obwohl die hier aufgeführte Klassifika-
tion gegenwärtig die sinnvollste ist, sind 
dennoch manche Fehlbildungen nicht 
eindeutig einzuordnen. Hier ist also zwin-
gender Nachholbedarf in einer optima-
len Erweiterung des Klassifikationssys-
tems geboten. 
Empfindliche Phasen der Keimentwick-
lung. In der teratologischen Forschung 
haben die empfindlichen Phasen einen 
großen Stellenwert. In der modernen Te-
ratologie bedurfte allerdings der Begriff 
„Phase“ einer nomenklatorischen Präzi-
sierung (Freye, 1985). Es war ein langer 
Entwicklungsweg, bis die Festlegung auf 
zwei Kategorien empfindlicher Phasen 
erfolgte (Fanghänel, 1992). Die kritischen 
Phasen der pränatalen Entwicklung sind 
Zeitpunkte, in denen gefährliche Klippen 
im Ablauf der Blasto- und Embryogenese 
umschifft werden müssen. Es sind Ent-
wicklungsphasen mit hohen Mitoseraten, 
die einen ständigen zeitlichen und lokali-
satorischen Wechsel kritischer Stoffwech-
selprozesse in den entsprechenden, in 
schneller Teilung befindlichen Blastemen 
unterliegen. Jeder Embryo passiert eine 
kritische Periode. 
Als bereits im Schrifttum bekannte sensib-
le Phasen dagegen werden Abschnitte im 
Ablauf der Blasto- und Embryogenese be-
zeichnet, die eine besondere Empfindlich-
keit gegenüber exogenen Noxen aufweisen. 
Die Empfindlichkeit kann darin bestehen, 
dass der schädigende Faktor direkt in den 
Zellzyklus eingreift und beispielsweise die 
Mitose oder die S-Phase behindern kann. 
Aber auch Membranschäden führen zum 
Eindringen der pathogenen Noxen in die 
Zelle. Besonders empfindlich sind auch 
Organe mit intensivem Stoffwechsel. Sen-
sible Phasen sind aber auch vom Genotyp 
und von exogenen Noxen (Agens / Dosis) 
abhängig. Diese Phasen zeigen einen an-
steigenden Bereich, eine Zeit maximaler 
Reaktion unterschiedlicher Dauer und ei-
nen Bereich nachlassender Reaktion. Die 
sensible Phase für bestimmte Fehlbildun-
gen eines Organs ist in der Regel kürzer als 
die kritische Phase des ganzen Organs. Wir 
dürfen die sensiblen Phasen nicht mit den 
kritischen verwechseln! Leider wird dieser 
Sachverhalt in der entsprechenden Litera-
tur (auch in Embryologiebüchern!) nicht 
genügend berücksichtigt. Letztlich sei das 
Gesetz von der Phasenspezifität der Fehlbil-
dungen genannt. Es besagt, dass exogene 
Faktoren oder auch mutativ bedingte gene-
tische Defekte, welche zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt der Embryogenese wirksam 
werden, nur ein spezifisches Fehlbildungs-
spektrum hervorrufen können (u. a. Pliess, 
1962). 
Möglichkeiten teratologischer Forschung. 
Die Humanteratologie verfügt über ein 
reiches kasustisches Material; allerdings 
können daran die Gesetzmäßigkeiten der 
teratologischen Entwicklung nicht durch-
gängig erforscht werden. Dazu bedarf es 
Modelluntersuchungen an analytisch aus-
wertbaren, experimentell gewonnenen 
Teratogenesen. Wegen der relativen Kons-
tanz des Gesetzes der Phasenspezifität sind 
die im Säugetier-Experiment gefundenen 
Abläufe auf den Menschen übertragbar. 
Zur Aufklärung dieser Wirkungs- und Re-
gelmechanismen werden in der experi-
mentellen Teratologie Modelle verwendet. 
Welche Informationen gewonnen werden 
können, ist von der Wahl des Modells ab-
hängig: 
•	 Zellfreie Systeme: Enzymaktivität
•	 Zellkultur: Stoffwechsel, Teilungsme-
chanismen, Zytotoxizität
•	 Organkultur: Strukturbildung
•	 Bebrütetes Ei: Regelmechanismen, Kor-
relations- und Regenerationsvermögen
•	 Plazentalia: Mutter-Fetus-Beziehung, Ent-
giftung, Ausscheidung, Plazentaschranke.
Eine große und bisher immer noch nicht 
ersetzbare Rolle spielt der Einsatz von Ver-
suchstieren bei aller Zurückhaltung und Be-
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achtung ethischer Gesichtspunkte. So wird 
das Versuchstier in der Teratologie zukünf-
tig noch Anwendung finden. Ist das Unter-
suchungsergebnis eines Tierexperiments 
auf andere Spezies bzw. auf den Menschen 
übertragbar, handelt es sich um ein Tiermo-
dell oder um einen Modellversuch. Um ein 
Objekt handelt es sich, wenn die Ergebnisse 
eines Tierexperiments das Wissen um die 
angewandte Tierart bereichert.
Als Alternativmethode für die teratologi-
sche Forschung bringt zweifelsohne die in 
vitro-Technik Vorteile:
•	 Mütterliche Faktoren (Metabolisierung-
prozesse) sind eliminiert
•	 Keine Plazentabarriere
•	 Reifungsstadien lassen sich exakt be-
stimmen
•	 Wegfall von Resorptions-, Kreislauf- und 
regulatorischen Faktoren
•	 Manipulationen während des Versuches 
möglich
•	 Übersichtliche und reproduzierbare 
Versuchsbedingungen
•	 Kostenreduktion durch Einsparung von 
Versuchstieren.
Sie hat aber auch nicht zu verkennende 
Nachteile. Es handelt sich nach Merker 
(1992) bei dieser Methode um artifiziel-
le Systeme, mit denen wichtige in vivo-
Faktoren oder Situationen nicht simuliert 
werden können. Somit können je nach Fra-
gestellung einige der zuvor genannten Vor-
teile auch als Nachteile aufgefasst werden:
•	Wegfall der mütterlichen Faktoren und 
Wegfall der Plazentaschranke
•	 Fehlen von metabolisierenden Systemen, 
welche viele teratogene Substanzen erst 
in ihre wirksame Form überführen
•	 Wegfall der Regulation durch das Hor-
mon-, Nerven- oder Kreislaufsystem
•	 Veränderungen des Zellverhaltens nach 
dem Trauma der Gewebsentnahme und 
der Adaptation an die neuen in vitro-
Verhältnisse
•	 Gewebstücke können nur bis zu einer 
bestimmten Größe und über einen limi-
tierten Zeitabschnitt bestimmte Funkti-
onen ausführen.
Folglich kann das in vitro-Modell nur 
einen kleinen Teil der pränatalen Ent-
wicklung simulieren, die meisten spezi-
fischen Fehlbildungen sind aber nur mit 
bestimmten Substanzen zu bestimmten 
Zeiten zu induzieren. In den in vitro-Sys-
temen sind zweifellos die unspezifischen 
Effekte leichter zu erzeugen und dienen 
als zusätzliche Strategie in der teratologi-
schen Forschung.
Die enorme Entwicklung der Zell- und 
Molekularbiologie bringt es mit sich, dass 
die kausale Genese immer mehr auch mit 
molekularbiologischen Methoden bearbei-
tet werden kann. Hierin liegt eine große 
Chance (Christ und Wachtler, 1998). So 
werden nicht nur vermehrt einzelne Gen-
defekte als Auslöser für eine kongenitale 
Fehlbildung lokalisiert und kategorisiert, 
sondern vermehrt auch Störungen in der 
Genexpression als mögliche ätiologische 
und pathogenetische Faktoren identifiziert. 
Insbesondere das früher öfter propagierte 
Dogma „ein Gen – ein Protein – eine Fehl-
bildung“ ist inzwischen gesichert wider-
legt worden (Sadler und Langman, 2012). 
Auch ist inzwischen bekannt, dass ein- und 
dasselbe Gen in verschiedenen Entwick-
lungsphasen unterschiedliche Aufgaben in 
jeweils unterschiedlichen Organen wahr-
nehmen kann (Carlson, 2009). Das tiefere 
Verständnis dieses komplexen Expressions-
prozesses bestehend aus prätranskriptionel-
ler Genregulation, Transkription zu einer 
messenger-RNA, Translation dieser mRNA 
zu einem Peptid bis hin zu post-translatio-
nellen Modifikationen und epigenetischen 
Einflüssen bietet in Zukunft weitreichende 
Möglichkeiten für die Prävention und The-
rapie teratologischer Erscheinungsbilder. 
Da eine Mutation vieler dieser in der Emb-
ryogenese essentiellen Gene auch für die 
Entstehung zahlreicher Krebsarten verant-
wortlich ist (Carlson, 2009), hat die terato-
logisch-molekularbiologische Forschung in 
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der heutigen Zeit einen besonderen Stellen-
wert an der Schnittstelle zwischen Teratolo-
gie und Onkologie, wie auch in vorliegen-
dem Band ersichtlich ist.
Mathematische (quantitative) Methoden haben 
ebenfalls Einzug in den Kanon teratologi-
scher Forschung genommen. Die Entwick-
lung von mathematischen Methoden zur 
Interpretation von Wachstumsveränderun-
gen die u. a. von Scharf (1974) kreiert und 
weiter entwickelt wurden (u. a. Fanghänel, 
1992) haben auch das Methodenspektrum 
in der Teratologie wesentlich erweitert. Da-
bei haben sich Differentialgleichungen und 
allgemeine Integrale optimal bewährt, um 
das Wachstum quantitativ zu erfassen. Re-
tardationen – eine Domäne der Teratologie 
– können damit berechnet werden. 
Letztlich hat auch die Chronobiologie in 
den letzten Jahren das Spektrum tera-
tologischer Forschung bereichert. Den 
zeitabhängigen biologischen Vorgängen 
im Organismus muss eine fundamenta-
le Bedeutung zugestanden werden, dass 
sie nach Halberg et al. (1987) nicht nur 
die Reaktions- und Leistungsfähigkeit, 
sondern auch die Sensibilität gegenüber 
Noxen in entscheidendem Maße mitbe-
stimmen. Die genetisch determinierten 
und fixierten Oszillationen, welche die 
Funktion und Reaktion auf unterschied-
liche Zeitebenen wie ultradian, zirkadian, 
zirkaanual bestimmen, sind Grundlage für 
biorhythmisch definierte Teratogenitäts-
muster. Die zeitabhängige Variabilität der 
teratogenen Wirkung widerspiegelt sich 
nicht nur in der Fehlbildungshäufigkeit, 
der Penetranz, sondern auch in der Expres-
sivität der Fehlbildungen (u. a. Schmidt, 
1986; Bienengräber et al., 1997). Dabei ha-
ben folgende Faktoren eine grundlegende 
Bedeutung:
•	 zirkadianrhythmische Veränderungen 
der Sensibilität des „target“
•	 zirkadianrhythmische Schwankungen 
der Plazentadurchlässigkeit
•	 zirkadianrhythmische Schwankungen 
der Funktion des metabolisierenden En-
zymsystems.
Nach Halberg et al. (1987) ist anzunehmen, 
dass vermutlich zirkadianrhythmische Ver-
änderungen in der Sensibilität der embryo-
nalen Gewebe bestehen, die in der genetisch 
gesteuerten Tagesperiodik der Mitoseaktivität 
des „target“ begründet sind. Die Frage, ob 
die mitotische Aktivität Embryonaler Gewe-
be tatsächlich tageszeitlichen Oszillationen 
unterliegt, ist bislang noch nicht eindeutig 
zu beantworten, da es dazu noch wenige 
aussagekräftige Analysen gibt. 
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Einleitung. Die Fortschritte der molekularge-
netischen Forschung haben  für die Ätiologie 
der kranio- und dentofazialen Fehlbildun-
gen in den letzten Jahrzehnten einen erheb-
lichen Erkenntniszuwachs erbracht (Dixon 
et al., 2011; Hing et al., 2012). Nach wie vor 
sind aber viele pathogenetische Zusammen-
hänge, die zur Ausprägung entsprechender 
Phänotypen und zur Pathomorphologie 
führen, nicht bekannt. Wahrscheinlich 
spielen dabei epigenetische, also oberhalb der 
DNA-Ebene liegende Phänomene eine große 
Rolle.  Die Entwicklung von Fehlbildungen 
des Schädels hängt weiterhin stark von den 
entwicklungsbiologischen Besonderheiten dieser 
Körperregion ab. Zu diesen Besonderheiten 
gehören z.B. die Frühentwicklung aus dem 
Kopfmesoderm, die Rolle der kranialen Neu-
ralleistenzellen (Neural Crest Cells, NCC)  bei 
der Bildung eines großen Teils der Schädel-
strukturen, epithelial-mesenchymale Trans-
formationen, die Zahnentwicklung, oder die 
komplizierten Interaktionen mit Plakoden 
und dem Endoderm bei der Bildung von 
Sinnesorganen bzw. von Mundhöhle und 
Schlund (Cordero et al., 2010). Dass dabei 
eine große Zahl von Genen im Spiel ist, zeigt 
allein die Tatsache, dass bisher ca. 300 Gene 
bekannt sind, die kontrollierend in die nor-
male Odontogenese eingreifen (Galluccio et 
al., 2012).
Nachfolgend soll ein kurzer Überblick über 
die wichtigsten ätiologisch-pathogeneti-
schen Faktoren in der Entstehung dentofazi-
aler Fehlbildungen gegeben werden.
Exogene teratogene Faktoren. Wie in der 
allgemeinen Fehlbildungslehre üblich, 
lassen sich ätiologisch verschiedene exo-
gene bzw. Umwelt-Faktoren unterschei-
den (Corsello und Guiffrè, 2012). Zu den 
physikalischen Ursachen gehören ionisie-
rende Strahlen, die z.B. zu einer Hypodon-
tie führen kann. Auch Infektionen wie 
Röteln oder Zytomegalie können sich als 
kraniofaziale Fehlbildungen, z.B. Mikro-
kephalien, manifestieren. Ein Oligohyd-
ramnion, das oft mit einer sog. Potter-Fa-
cies des Neugeborenen einhergehen kann, 
hat seine Ursache in einer pathologischen 
Veränderung der Plazenta. Amniotische 
Bänder sind auch im Kopfbereich vorkom-
mend und führen dort zu mechanisch 
bedingten Deformationen und Disruptio-
nen. Vaskuläre Anomalien in den fetalen 
Kreisläufen sind die Ursachen z.B. einer 
Akardie, wie sie bei Zwillingsschwanger-
schaften auftreten können. Genussmittel, 
Drogen und Pharmaka wirken sich auch 
am Schädel teratogen aus. Im Hinblick 
auf die Pathogenese gehört in dieser Hin-
sicht das embryo-fetale Alkoholsyndrom 
zu den am besten untersuchten Syndro-
men.  Zahlreiche in-vitro- und Tier-Studi-
en zeigten z.B., dass nicht nur Neurone, 
sondern auch NCC betroffen sind und 
dass oxidative Stresszustände eine große 
Rolle spielen. Hypoxische Zustände im 
Embryo sind auch in der Pathogenese von 
Spaltbildungen durch Rauchen beteiligt. 
Zu den zahlreichen Medikamenten, die 
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als Auslöser einer kraniofazialen Fehlbil-
dung in Frage kommen, gehören Retinoide 
(Spaltbildungen, Kiemenbogensyndrome 
u.a.), Antiepileptika (Trigonokephalie, Mi-
krodontie u.a.), Sympathikomimetika (he-
mifaziale Mikrosomien u.a.) oder Zytostati-
ka (Spaltbildungen, Hypodontien u.a.). Es 
wird jedoch zunehmend klar, dass ihre te-
ratogene Wirkung auf der Grundlage eines 
genetischen Hintergrundes, der sich z.B. als 
Polymorphismus äußert, zu verstehen ist.
Primäre genetische Faktoren. Viele numeri-
sche Chromosomopathien, z.B. Down-Syn-
drom, Trisomie oder Ullrich-Turner-Syn-
drom, manifestieren sich auch mit einem 
dentofazialen Phänotyp. Submikrosko-
pische chromosomale Rearrangements, 
Deletionen oder Duplikationen spielen 
als mögliche ätiologische Faktoren auch 
in der Entstehung von schweren Fehl-
bildungen z.B. der Holoprosenzephalie, 
eine Rolle. In bis zu 16% der syndromalen 
Kraniosynostosen finden sich ebenfalls 
solche Ursachen. Das Beckwith-Wiede-
mann-Syndrom aus dem Formenkreis der 
sog. Overgrowth-Syndrome ist ein klas-
sisches Beispiel für die Aufhebung einer 
Gen-„Stilllegung“ durch veränderte Me-
thylierungsmuster im Sinne eines genomi-
schen Imprinting, bei diesem Syndrom u.a. 
am Lokus 11p15.5 mit Genen für Insulin, 
Wilms-Tumor, den Wachstumsfaktor IGF2 
u.a. Die Verdopplung der Gen-„Dosis“ für 
IGF2 ist pathogenetisch verantwortlich 
für die fazialen Makrosomien und Makro-
glossien bei dieser Erkrankung (Choufani 
et al., 2010).
Bei den im engeren Sinne genetisch beding-
ten Ursachen für kraniofaziale Fehlbildun-
gen sind folgende Genfamilien von beson-
derem Interesse (Kouskoura et al., 2011):
•	 Entwicklungskontrollgene: steuern eine Viel-
zahl von morphogenetischen Vorgängen; 
als wichtige Vertreter seien genannt:
o Sonic hedgehog (shh)-Familie:  betei-
ligt an der Kontrolle von Kranio-, Pa-
lato- und Odontogenese; Mutationen 
bei Holoprosenzephalie  (SHH-Gen, 
verhindert Teilung des Prosenezepha-
lons und den ventralisierenden In-
duktionseffekt aus dem prächordalen 
Mesoderm, Fernandes und Hébert, 
2008) oder beim nävoiden Basalzell-
karzinom-Syndrom (Gorlin-Goltz-
Syndrom, shh-Rezeptor-Gen PTCH1) 
u.a. mit Spaltbildungen, Keratozysten 
und Hypodontien. 
o MSX-Genfamilie: spielt eine Rolle in 
der Bildung der Körperachse und der 
Organogenese;  Mutationen im MSX1-
Gen gehören zu den Mutationen, die 
für nicht-syndromale Spalten oder 
Oligodontien verantwortlich gemacht 
werden, im MSX2-Gen für Kraniosyn-
ostosen (Haploinsuffizienz bei „Bos-
ton-type“-Kraniosynostose).
o Wnt-Genfamilie: als multifunktionel-
le Genfamilie involviert in zahlreiche 
Entwicklungs- und Differenzierungs-
prozesse von frühembryonal bis zur 
Gaumen- und Lippenentwicklung ; 
Polymorphismen im WNT-Gen selbst 
stehen im Zusammenhang mit der 
Entstehung nicht-syndromaler Spalt-
bildungen, Mutationen im Wnt-akti-
vierenden AXIN2-Gen mit Oligodon-
tien, aber auch Kolonkarzinomen.
o Ephrine fungieren als wichtige „Weg-
weiser“ in der Zellkommunikation 
und –migration; bei kraniofrontona-
salen Syndromen führt die Mutation 
in einem Ephrin-Gen (EFNB1) zur Mi-
gration von Osteoprogenitorzellen in 
den Suturenspalt und damit zu einer 
prämaturen Ossifikation (Wieacker 
und Wieland, 2005).
o Gene der TNF/NFκB-Signalwege steuern 
immunologische Prozesse, Reaktionen 
auf Zellstress oder Apoptose. Zu dieser 
Gruppe gehören z.B.:
o Ektodysplasin (EDA1) und sein Rezep-
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tor EDAR als Kontrollgene für die ekto-
dermale Differenzierung; Mutationen 
verursachen ektodermale Dysplasien, 
die auch mit Hypodontien einhergehen.
o IRF6 (Interferon regulatory factor-6) 
wird nach Virusinfektionen expri-
miert; Mutationen beim Van der 
Woude-Syndrom mit Spaltbildungen 
durch fehlerhafte Elevation der se-
kundären Gauemfortsätze; auch bei 
2% aller syndromalen und 12% nicht-
syndromaler Spalten.
•	 Wachstumsfakor-Gene gehören schon 
seit Jahrzehnten zu Kandidatengenen, 
die insbesondere in der Ätiologie der 
Kraniosynostosen von Bedeutung sind 
(Levi et al., 2012):
o Fibroblast Growth Factor (FGF)-Fami-
lie: Mutationen führen meist zu einer 
“gain of function”, die eine physiolo-
gische Hemmung der Synostosierung 
unterdrückt. Für einige Mitglieder sind 
pathogenetische Mechanismen unter-
sucht, z.B. über Differenzierung von 
Osteoblasten (Rezeptor FGFR1, z.B. 
Pfeiffer-Syndrom) oder Aktivierung 
von Osteoprogentorzellen (FGFR2, 
z.B. Apert-, Crouzon-Syndrom).
o TGFß-Familie: Bei nicht-sndromalen 
Spalten oder Kraniosynsosten sind 
Mutationen einiger Mitglieder wie 
TGFß3 oder den BMPs beschrieben 
(Meng et al., 2009).
o TGFα-Familie: Bindung von TGFα an 
seinen Rezeptor EGFR sind für die 
Fusion der Gaumenfortsätze und die 
Apoptose von Epithelzellen notwen-
dig; daraus erklären sich Mutationen 
in der Ätiologie von Spaltbildungen.
•	 Gene der Skelettentwicklung: Viele skelet-
tale Dysplasien, kongenitale Stoffwech-
selstörungen oder Strukturanomalien 
der Hartgewebe manifestieren sich u.a. 
im Schädelbereich. Als klassisches Bei-
spiel gilt die kleidokraniale Dysplasie, 
bei der durch Mutationen im RUNX2-
Gen auch die Entwicklung der dermalen 
Osteogenese des Schädels gestört ist. Da 
RUNX2 auch u.a. die Zahnleiste negativ 
reguliert, erklären sich Hyperdontien 
und Retentionen bei diesem Syndrom 
(D’Alessandro et al., 2010). Hyperosto-
sen und Osteopetrosen mit Schädelbe-
teiligung (z.B. fibröse Dysplasie, Che-
rubismus) sind oft in Mutationen von 
Genen der Osteoklasten-Entwicklung 
oder bei G-Proteinen begründet (Mi-
chou und Brown, 2011).
•	 Gene für extrazelluläre Matrix und Adhäsi-
on: Eine Bedeutung für die Zahnmedizin 
haben Mutationen in Genen für Matrix-
proteine des Dentin und Schmelzes, z.B. 
Dentinsialoproteine oder Amelogenin, 
die Entwicklungsstörungen dieser Hart-
substanzen bedingen (Dentinogenesis 
imperfecta, Dentindysplasien, Amelo-
genesis imperfecta u.a.). Genetisch be-
dingte Störungen bei der Bildung unter-
schiedlicher Matrixproteine (Kollagene, 
Fibrilline usw.) führen zu generalisierten 
Knochen-, Knorpel- oder Bindegewebs-
erkrankungen, die oft auch einen krani-
alen Phänotyp aufweisen (z.B. Marfan-
Syndrom). Für die Ätiologie vererbbarer 
mandibulärer Prognathien werden neu-
erdings verschiedene Polymorphismen 
für Komponenten der extrazellulären 
Matrix als mit ursächlich angesehen, 
die über eine fehlerhafte Entwicklung 
oder fehlerhaftes Wachstum des Kiefer-
gelenks erklärbar wären.
Kiemenbogensyndrome. Als Kiemenbo-
gensyndrome bezeichnen wir eine Grup-
pe von Fehlbildungen, bei denen die Ab-
kömmlinge der oberen Kiemenbögen betroffen 
sind und die sich als oto-mandibuläre 
Dysplasien oder mandibulaofaziale Dys-
ostosen manifestieren. Meist gehören Hy-
poplasien des Unterkiefers dazu. Zu ihnen 
zählen u.a. die hemifaziale Mikrosomie, 
die Pierre-Robin-Sequenz, das Goldenhar-, 
Franceschetti- und Treacher-Collins-Syn-
drom. Als pathogenetische Mechanismen 
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wurden Gefäßfehlbildungen, Involution 
oder Blutung von Kiemenbogenarterien 
oder Störungen der Knorpelentwicklung 
diskutiert. Wahrscheinlicher sind aber 
Störungen in der Wanderung und Interak-
tion der NCC, da die erst in jüngster Zeit 
untersuchten Kandidatengene für einige 
dieser Syndrome (z.B. Endotheline, Gen 
für sog. treacle Protein (TCOF1)) mit Schä-
delentwicklung oder der Spezifizierung 
der Kiefer und Zellinteraktionen der Kie-
menbogengewebe zu tun haben (Passos-
Bueno et al., 2009).
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Einführung. Die Schädelbasis ist eine 
hochkomplizierte anatomische Struktur, 
die im Zentrum zahlreicher Fachdiszipli-
nen steht. Diese arbeiten unter dem Dach 
der Schädelbasischirurgie interdisziplinär 
zusammen, um den mannigfachen, ho-
hen Anforderungen der Anatomie, Ent-
wicklungsgeschichte, Pathologie, Chirur-
gie, Bildgebung und Klinik im Bereich der 
Schädelbasis gerecht zu werden.  
Um die vielseitigen und detailreichen 
Aspekte der Fehlbildungen und anato-
mischen Variationen der Schädelbasis 
zu strukturieren, müssen die komplexen 
Entwicklungsvorgänge systematisiert wer-
den. Dabei können die entscheidenden 
Schritte der Abb. 1 unterschieden werden. 
Aus diesen Vorgängen lassen sich cha-
rakteristische Störungen der Entwicklung 
der Basis cranii erklären, die jeweils hin-
ter den roten Pfeilen aufgeführt sind. In 
dieser Darstellung wird der Schwerpunkt 
auf kleinere, aber trotzdem nicht unwe-
sentliche, Abweichungen gelegt, nicht auf 
die großen, allseits bekannten Formen, 
wie z.B. das Dandy-Walker-Syndrom, die 
Arnold-Chiari-Malformation oder syndro-
male Fehlbildungen. 
Bildung des Chondrokraniums. Die Abb. 2 
zeigt die Frühanlage der menschlichen 
Schädelbasis mit ihren beiden Abschnit-
ten, dem prächordalen und dem spinalen 
Schädelbasisabschnitt. In den spinalen 
Abschnitt werden axiale Sklerotomab-
schnitte der ersten 4 Somiten inkorporiert. 
Kommt es hier zu einer überschießenden 
Einbeziehung kann eine Atlasassimilation 
entstehen. Wird zu wenig Material einbe-
zogen, bildet sich eine Manifestation des 
Okzipitalwirbels. Der Begriff geht auf Juli-
us Kollmann (1905) zurück, aus. Ein typi-
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Bildung der Basis cranii Einbau in Gesamtstruktur          
„Schädel“ 
1. Bildung des Chondrokraniums 
4. Bildung der ossären Elemente 
2. Rückbildung der Chorda dorsalis 
3. Rückbildung des hypochordalen Blastems 
Ecchordosis physaliphora, Chordom  
Manifestationen des Okzipitalwirbels 
Celen und Defekte 
Atlasassimilation,  
Manifestationen des Okzipitalwirbels 
Celen und Defekte 
Abb. 1: Bildungsprozesse der Schädelbasis und der daraus abzuleitenden Fehlbildung Abb. 1: Bildungsprozesse der Schädelbasis und der daraus abzuleitenden Fehlbildung.
sches Beispiel ist der Processus condylicus 
posterior (Abb. 3), den v. Hayek (1927) auf 
dorsales Bogenmaterial des Proatlas zu-
rückgeführt hat.
Rückbildung der Chorda dorsalis. Im Kopf-
teil des Embryos beschreibt die Chorda dor-
salis einen detailreichen Verlauf. Nachdem 
sie aus der Spitze des Dens axis ausgetreten 
ist, tritt sie in das Basiokzipitale ein und 
durchsetzt dieses schräg. Dadurch gelangt 
sie an die pharyngeale Seite der Pars basi-
laris und nimmt im weiteren Verlauf en-
gen Kontakt zum Epithel des Epipharynx 
auf. Anschließend zieht sie durch die Re-
gion der Fissura sphenooccipitalis und en-
det kurz hinter dem Dorsum sellae. Nach 
der Rückbildung der Chorda dorsalis kön-
nen in ihrem gesamten Verlauf  Zellnester 
persistieren, aus denen im späteren Leben 
ein dysontogenetischer Tumor, das Chor-
dom, entstehen kann. Auch die benigne, 
tumorähnliche Ecchordosis physaliphora 
im Bereich der ehemaligen Fissura sphe-
nooccipitalis leitet sich von diesen per-
sistierenden Gewebepartien ab und kann 
durch ein typisches Erscheinungsbild in 
der bildgebenden Diagnostik eindeutig 
diagnostiziert werden (Hofmann und Pre-
scher, 2012). Von besonderer Bedeutung 
ist die Verbindung der Chorda mit dem 
Epithel des Epipharynx. Durch die Rück-
bildung, und durch die hier stattfinden-
den Wachstumsverschiebungen, wird das 
Epithel handschuhfingerartig nach dorsal 
ausgezogen (Killian 1888; v. Hayek, 1931). 
Diese rezessusartige Bildung wird auch 
als Bursa pharyngea bezeichnet (Stupka, 
1938). Entscheidend ist, daß sich die Bur-
sa pharyngea in die Fibrocartilago basalis 
oder in eine kleine Knochengrube (Fovea 
pharyngea Pölchen s. Fossette pharyngi-
enne) an der Unterseite der Pars basilaris 
des Os occipitale hinein fortsetzt. Durch 
diese Merkmale wird die Bursa pharyngea 
von den Spalten (Recessus medianus) des 
adenoiden Gewebes in dieser Region un-
terscheidbar, die nur in der Schleimhaut 
gelegen sind. Die Bursa pharyngea kann 
durch sekundäre entzündliche Verwach-
sungen abgeschlossen werden, so daß 
eine Zyste gebildet wird. Diese Zysten sind 
als Tornwaldt Zysten bekannt und werden 
von einem Zylinderepithel (respiratori-
sches Epithel) ausgekleidet (Abb. 4a und 
4b). Häufig finden sich auch entzündliche 
Veränderungen dieser Zysten, bis hin zu 
Vereiterungen.
Das zarte Lig. apicis dentis ist die einzige 
Struktur im Bereich des kraniozervikalen 
Überganges, die direkt aus der Chorda 
dorsalis gebildet wird. Es handelt sich um 
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Abb. 2: Frühentwicklung der Schädelbasis mit 
prächordalem und spinalem Schädelabschnitt.
Abb. 3: Processus condylicus posterior (Pfeile).
ein für die Mechanik der Kopfgelenke un-
bedeutendes, sehr zartes Band (Abb. 5).
Die verschiedenen Formen des Canalis 
basilaris sind nicht als Chordakanäle an-
zusehen, sondern enthalten nach den Un-
tersuchungen von Oehmke (1963) Venen. 
Rückbildung der Hypochorda. Vor den 
zervikalen Wirbelanlagen findet sich ein 
bananenförmiges Blastem, die Hypochor-
da. Nur das hypochordale Blastem der At-
lasanlage ist funktionell bedeutsam, da es 
den Arcus anterior atlantis formiert. Wird 
dieses Blastem frühzeitig zurückgebildet, 
kommt es zur Nichtanlage des vorderen 
Atlasbogens (Geipel, 1955). Die übrigen 
hypochordalen Blasteme, insbesondere 
dasjenige des Proatlas, müssen vollstän-
dig zurückgebildet werden. Persistieren 
Anteile des hypochordalen Blastems des 
Proatlas, so entstehen typische Manifes-
tationen des Okzipitalwirbels, wie Proces-
sus basilares, Condylus tertius und Arcus 
praebasioccipitalis (Übersichten bei: v. 
Torklus und Gehle, 1975; Prescher, 1996; 
Prescher, 1997). 
Bildung der ossären Elemente. Im Bereich 
der chondral angelegten Schädelbasis ent-
stehen enchondrale Knochenkerne, die sich 
schließlich zu den großen Knochen der 
Schädelbasis, wie z.B. dem Os sphenoi-
dale und dem Os occipitale, zusammen-
schließen. Dabei ist festzustellen, daß das 
Os sphenoidale aus mehreren Unterein-
heiten (Präbasisphenoid, Basisphenoid, 
Alisphenoidalia, Orbitosphenoidalia und 
Pterygoidalia) gebildet wird. Beim Zusam-
menschluß dieser Untereinheiten zur Ge-
samtstruktur können dann an typischen 
Stellen gelegene Spalten, z.B. der Canalis 
craniopharyngeus lateralis Sternberg, ent-
stehen und persistieren, die dann wiede-
rum zur Ausbildung von Celen führen 
können (Schick et al., 2000; Schick und 
Prescher, 2001). Weiterhin können diese 
oftmals sehr kleinen Defekte Eintrittspfor-
ten für Infektionen sein und zu rezidi-
vierenden Meningoenzephalitiden sowie 
Liquorfisteln führen. Im Bereich des Os 
tribasilare kann es ebenfalls zur Persistenz 
von Trennungsfugen und zu Segmentati-
onsstörungen kommen. Dadurch entstehen 
dann die Fissura intersphenoidalis und die 
Sauser Spalte (Prescher, 1997). Die Persis-
tenz der Fissura sphenooccipitalis kann 
beim Kretinenschädel beobachtet werden. 
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Abb. 4a: Tornwaldt – Zyste (Pfeil), die sich in den 
Epipharynx vorwölbt. Man beachte den schleimig 
- gallertigen Inhalt.
Abb. 4b: Histologie der Zystenwandung mit Zy-
linderepithel und entzündlichen Infiltraten
(HE, 100x).
Abb. 3: 1: Lig. apicis dentis, 2: Appendix posterior 
superior (Gruber), 3: Lig. transversum atlantis.
Vereinigung von Chondrocranium und 
Desmocranium. Die beiden kardinalen 
Anteile des Schädels, das Chondrokrani-
um und das Desmokranium müssen an 
den Nahtstellen, z.B. im Bereich der Fossa 
olfactoria absolut passgenau zusammen-
gefügt werden. Entstehen an diesen Anla-
gerungszonen Ungenauigkeiten, können 
ebenfalls Spalten und Defekte gebildet wer-
den, die ebenfalls zu Celen, rezidivieren-
den Meningoenzephalitiden und Liquor-
fisteln Anlaß geben können (Prescher und 
Schick, 2003). 
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Zusammenfassung. Die Lippen-Kiefer-Gau-
menspalte (LKGS) stellt eine der häufigsten 
angeborenen Fehlbildungen dar. Aus hu-
mangenetischer Sicht sind syndromale von 
nicht-syndromalen Spalten zu unterschei-
den. Unter den über 200 Syndromen, bei 
denen LKGS beschreiben wurden, sind die 
ursächlichen Gene bzw. genetischen Ver-
änderungen für viele bekannt. Besteht der 
Verdacht auf ein Syndrom, so sollte der 
Patient einem Humangenetiker vorgestellt 
werden, der dann auch die entsprechende 
Diagnostik in die Wege leiten kann. 
Die häufigere nicht-syndromale LKGS hat 
einen genetisch komplexen Hintergrund. 
Die in den letzten Jahren durchgeführten 
genomweiten Assoziationsuntersuchun-
gen (GWAS) haben mehrere Regionen 
(Loci) im humanen Genom identifiziert, 
in denen ursächliche Faktoren liegen, und 
damit einen wesentlichen Beitrag zur Auf-
klärung der genetischen Ätiologie geleis-
tet. Trotz intensiver Forschung sind die 
ursächlichen genetischen Risikofaktoren 
selbst aber bislang nur bruchstückhaft be-
kannt. Eine Untersuchung einer Blutprobe 
auf die bislang bekannten Loci hat für den 
einzelnen Patienten mit nicht-syndroma-
ler LKG derzeit keine Aussagekraft und 
ist auch nicht dazu geeignet, eine nicht-
syndromale LKG „vorherzusagen“. Für Pa-
tienten mit nicht-syndromaler LKGS kann 
eine Vorstellung in der Humangenetik 
sinnvoll sein, wenn z.B. nach Wiederho-
lungsrisiken gefragt wird.
Einführung. Dass genetische Faktoren an der 
Entstehung orofazialer Spalten beteiligt 
sind, ist seit langem aus epidemiologischen 
Studien bekannt. Wie die genetischen Hin-
tergründe der verschiedenen Spaltformen 
im Detail beschaffen sind, ist jedoch bei 
weitem noch nicht für alle Spaltformen 
geklärt, insbesondere nicht für die häufi-
gen nicht-syndromalen Spalten. Die Auf-
klärung der genetischen Hintergründe ist in 
vielerlei Hinsicht interessant: Immer wie-
der fragen betroffene Familien nach der 
Ursache für eine Spalte. Bei syndromalen 
Formen ermöglicht der molekular- oder 
zytogenetische Nachweis der Ursache eine 
sichere Zuordnung zu einem spezifischen 
Syndrom und damit unter Umständen Aus-
sagen zu weiteren möglichen Symptomen 
und in gewissem Maße auch zur Prognose. 
Die Klärung der genetischen Ätiologie wird 
über die Klärung von Gen-Gen- und Gen-
Umwelt-Interaktionen möglicherweise dazu 
beitragen, exogene Risikofaktoren oder 
exogene protektive Faktoren zu identifi-
zieren. Unter Umständen sind bestimmte 
Faktoren nur bei einer bestimmten gene-
tischen Konstitution des Embryos/Feten 
oder der werdenden Mutter wirksam. Auch 
dies wird sich erst klären lassen, wenn die 
genetische Ätiologie der orofazialen Spalte 
detaillierter bekannt ist. 
Dieser Beitrag beschränkt sich auf die ge-
netische Ätiologie der Lippen-Kiefer-Gau-
menspalte (LKGS) als der mit einer Prä-
valenz von etwa 1:700 weitaus häufigsten 
Form der orofazialen Spalte unter Europä-
ern. Aus humangenetischer Sicht ist in-
nerhalb der Patienten mit LKGS zu unter-
scheiden zwischen Patienten, deren LKGS 
die im Zuge eines übergeordneten Syn-
droms aufgetreten sind und Patienten mit 
so genannter nicht-syndromaler LKGS. 
Die genetischen Ursachen syndromaler 
und nicht-syndromaler LKGS divergieren 
grundlegend voneinander. Es erwachsen 
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ganz unterschiedliche  Konsequenzen aus 
einer Zuordnung zur einen oder anderen 
Gruppe bzw. aus einer Diagnosestellung 
für den Patienten und seine Angehörigen, 
insbesondere bei Kinderwunsch. Dies soll in 
diesem Beitrag herausgearbeitet werden. 
Genetische Hintergründe syndromaler 
LKGS. Auf epidemiologischen Daten be-
ruhende Schätzungen gehen davon aus, 
dass unter Europäern etwa 30% der LKGS 
als syndromal einzuordnen sind. Unter 
„syndromaler“ LKGS ist ein „Sammel-
topf“ verschiedenster Syndrome mit un-
terschiedlicher Symptomatik und geneti-
schem Hintergrund zu verstehen. In der 
London-Dysmorphology-Database, einem 
umfassenden Verzeichnis aktuell bekann-
ter Syndrome und ihrer Symptome, fin-
den sich unter dem Stichwort „cleft upper 
lip, non-midline“ über 200 eingetragene 
Syndrome, unter dem Stichwort „cleft pa-
late“ sogar über 600. 
Die meisten Syndrome haben eine gene-
tische Ursache und prinzipiell liegt je-
dem Syndrom eine spezifische genetische 
Veränderung bzw. Erbanlage zugrunde. 
Ursachen für syndromale LKGS lassen sich 
auf allen „Ebenen“ des Erbguts finden. So 
sind LKGS beschrieben bei 
•	 lichtmikroskopisch erfassbaren zahlen-
mäßigen Chromosomenstörungen (z.B. 
bei der Trisomie 13 = Pätau-Syndrom, 
Trisomie 18 = Edwards-Syndrom), 
•	 lichtmikroskopisch erfassbaren struk-
turellen Chromosomenstörungen (z.B. 
Deletion von Teilen des kurzen Arms 
von Chromosom 4 beim Wolf-Hirsch-
horn-Syndrom),
•	 submikroskopischen, chromosomalen 
Deletionen/Duplikationen (z.B. Verlust 
von Material auf Chromosom 22 beim 
DiGeorge-Syndrom), die mittels FISH 
(Fluorescence in situ hybridisation) oder 
MLPA (muliplex ligation probe amplifi-
cation) detektiert werden können,
•	 Punktmutationen in einzelnen Ge-
nen (z.B. Mutation im MID1-Gen beim 
Opitz/BBB-Syndrom, Mutation im IRF6-
Gen beim Van der Woude-Syndrom bei 
IRF6-Mutation), die mittels MLPA oder 
Sequenzierung des entsprechenden 
Gens identifiziert werden können.
Genetisch bedingte Syndrome sind typi-
scherweise monogen. Dies bedeutet, dass 
die ursächliche genetische Veränderung 
eine hohe Penetranz hat (wer die Mutati-
on erbt, wird mit großer Wahrscheinlich-
keit Symptome haben) und einem Mendel 
Erbgang folgt. 
Syndromale LKGS – praktisches Vorge-
hen. Ist ein ursächliches Gen für ein bei 
einem Patienten vermutlich vorliegendes 
Syndrom bekannt, so besteht prinzipiell 
die Möglichkeit, an einer Blutprobe des Pa-
tienten in diesem Gen nach ursächlichen 
Mutationen zu suchen. Finden wir eine 
solche, hat man einerseits die Verdachts-
diagnose bestätig und andererseits den 
Weg für eine Pränataldiagnostik (falls dies 
von der Familie angestrebt wird) gebahnt. 
Auch sind dann Aussagen zu weiteren 
Symptomen und mitunter sogar eine gro-
be prognostische Abschätzung möglich, 
woraus sich in manchen Fällen spezielle 
Untersuchungsempfehlungen ableiten.
Nicht für alle derzeit bekannten Syndrome 
ist die genetische Ursache jedoch bereits 
bekannt. Derzeit werden dank neuer Tech-
nologien – hier zu nennen ist vor allem 
die exomweite Sequenzierung mittels 
NextGen-Sequencing-Technologie – aller-
dings für viele, teilsweise auch sehr sel-
tene Krankheitsbilder ursächliche Gene 
identifiziert.
Bei Verdacht auf ein übergeordnetes Syn-
drom ist es immer sinnvoll, einen syndro-
mologisch versierten Kollegen (z.B. Hu-
mangenetiker, Pädiater) hinzuzuziehen. 
Dieser wird Vorschläge zur weiterführen-
den Diagnostik machen, welche dann 
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in den entsprechenden Labors initiiert 
werden kann. Diese genetische Ursachen-
abklärung im Labor dauert in der Regel 
mehrere Wochen und ist mitunter relativ 
kostspielig. Oft hat das Ergebnis für den 
aktuellen stationären Aufenthalt bzw. die 
aktuelle Behandlung des Patienten keine 
große Relevanz. In den meisten Fällen ist 
es daher vertretbar, derlei Diagnostik erst 
nach Entlassung des Patienten über den 
Hausarzt oder Kinderarzt zu initiieren. 
Dies hat den Vorteil, dass die anfallenden 
Kosten dann von den Krankenkassen er-
stattet werden.
Genetische Hintergründe nicht-syndro-
maler LKGS. Vor dem Hintergrund der 
epidemiologischen Daten wird heute 
davon ausgegangen, dass die nicht-syn-
dromale LKGS einen genetisch komplexen 
Hintergrund hat. Dies bedeutet, dass meh-
rere genetische Risikofaktoren im Zusam-
menspiel miteinander (und evtl. äußeren 
Risikofaktoren) nötig sind, damit eine 
nicht-syndromale LKGS beim Embryo 
entsteht. Es ist somit ein „Schwellenwertef-
fekt“ anzunehmen: Ein einzelner ursächli-
cher genetischer Risikofaktor hat für sich 
genommen keine hohe Penetranz. Erst in 
Kombination mit weiteren ursächlichen 
Faktoren wird eine bestimmte „kritische 
Masse“ von Risikofaktoren erreicht, die 
zur Spaltbildung „nötig“ ist.  
Der Einfluss genetischer Faktoren spie-
gelt sich in erhöhten Wiederholungsrisi-
ken bei nahen Verwandten, insbesondere 
Geschwistern von Betroffenen wider. Bei 
Geschwistern von Betroffenen beträgt das 
Wiederholungsrisiko 4%, d.h. das Risiko 
ist gegenüber der Allgemeinbevölkerung 
ca. 50fach erhöht. Das Wiederholungsrisi-
ko hängt vom Schweregrad bzw. der Aus-
prägung der Spalte sowie von der Anzahl 
der betroffenen Verwandten und deren 
Verwandtschaftsgrad ab. Auch die höhere 
Konkordanz des Phänotyps von 60% bei 
monozygoten gegenüber 10% bei dizygo-
ten Zwillingen weist auf genetische Hin-
tergründe hin. Die Heritabilität wurde an-
hand einer Zwillingsstudie aus Dänemark 
auf über 90% geschätzt. Dies ist als äußerst 
starker Anteil erblicher Faktoren an der 
Entstehung der nicht-syndromalen LKGS 
zu interpretieren. Trotz intensiver For-
schungsbemühungen seit Ende der 80er 
Jahre des letzten Jahrhunderts sind diese 
ursächlichen genetischen Risikofaktoren 
immer noch weitgehend unbekannt. 
Zahlreiche Kandidatengenstudien wurden 
in der Vergangenheit durchgeführt. Sie 
nahmen  einzelne Gene ins Visier, die z.B. 
aufgrund ihrer Funktion oder der Tatsa-
che, dass sie als ursächlich für eine syn-
dromale LKGS bekannt waren, interessant 
erschienen. Die untersuchten Kollektive 
waren in den meisten Fällen von geringer 
bis mittlerer Größe und häufig ethnisch 
uneinheitlich, und zunächst konnten 
nur wenige Befunde in unabhängigen 
Stichproben unterstützt werden. Eine 
US-amerikanische Arbeitsgruppe um Jeff 
Murray untersuchte den interferon regula-
tory factor 6 (IRF6). Mutationen in der ko-
dierenden Sequenz von IRF6 führen zum 
Van der Woude-Syndrom. In der Promo-
tor-Region des IRF6-Gens identifizierte die 
Arbeitsgruppe eine Variante, die sich in 
funktionellen Analysen als ursächlich für 
nicht-syndromale LKGS erwies. Diese Va-
riante ist bis heute die einzige gesicherte 
genetische Ursache für die nicht-syndro-
male LKGS. Sie liegt in einem Enhancer, 
beeinträchtigt die Bindung eines Tran-
skriptionsfaktors und hat eine inkomplet-
te Penetranz. 
Auch mittels Kopplungsanalysen wurde 
versucht, ursächliche Risikofaktoren für 
die nicht-syndromale LKGS zu identifizie-
ren. Untersucht wurden zum Teil große 
Familien mit vielen Betroffenen in mehre-
ren Generationen. In dieser Situation wür-
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den wir einen recht starken ursächlichen 
genetischen Faktor erwarten, der aber 
möglichweise nur in dieser Familie eine 
Rolle spielt. Kopplungsuntersuchungen in 
größeren Kollektiven aus mehreren klei-
neren Familien (affected Sib-pairs) zielten 
auf häufigere Risikofaktoren mit geringe-
rer Penetranz ab. Aus einigen Kopplungs-
analysen resultierten recht interessante 
Befunde. Kaum eine der so identifizier-
ten Regionen im Genom wurde jedoch 
in einer anderen Studie repliziert. Erst 
die Ergebnisse einer Meta-Analyse von 
Kopplungsdaten aus über 800 Familien 
unter Federführung von Mary Marazita 
können als echter Durchbruch betrachtet 
werden. Sie führten zur Identifizierung 
von forkhead box E1 (FOXE1) als höchst-
wahrscheinlich in die LKGS-Entstehung 
involviertes Gen. Was die eigentliche ge-
netische Ursache am FOXE1-Genort ist, ist 
aber nach wie vor ungeklärt. 
Große Erfolge bei der Aufklärung der Ge-
netik der nicht-syndromalen LKGS hatten 
in letzter Zeit genomweite Assoziationsstu-
dien (GWAS) zu verzeichnen. So konnte 
unsere Arbeitsgruppe in einem verhältnis-
mäßig kleinen Kollektiv den Haupt-Sus-
zeptibilitäts-Locus für nicht-syndromale 
LKGS bei Europäern in der chromoso-
malen Region 8q24.21 identifizieren. In 
einem erweiterten Kollektiv fanden wir 
zwei weitere Loci (10q25 und 17q22). Die 
GWAS eines großen US-Konsortiums um 
Terry H. Beaty entdeckte in einem großen 
Kollektiv mit hohem asiatischem Anteil 
zwei zusätzliche Loci (1p22 und 20q21). 
Eine Meta-Analyse der Ergebnisse unserer 
und der US-amerikanischen Studie bestä-
tigte die bekannten Loci sowie das aus den 
Kandidaten-Gen-Studien bekannte IRF6 
und identifizierte sechs weitere bislang 
noch unbekannte Suszeptibilitäts-Loci. 
Zum Verständnis ist es wichtig zu wissen, 
dass bei beiden GWAS in der Allgemein-
bevölkerung häufige genetische Varianten 
bzw. Marker verwendet wurden. Aus die-
sem Grund sind auch die mittels GWAS an 
den jeweiligen Loci identifizierten „Top-
Marker“ in der Allgemeinbevölkerung 
relativ häufig. So trägt z.B. jeder fünfte 
Mitteleuropäer die Risikovariante des Top-
Markers am Haupt-Suszeptibilitäts-Locus 
in der Region 8q24. Der positiv-prädiktive 
Wert der Top-Marker ist damit ziemlich 
gering.
In der Summe sind heute 13 Loci bzw. 
Gene bekannt, die als ursächlich für nicht-
syndromale LKGS anzunehmen sind (Tab. 
1). Lediglich am IRF6-Locus konnte die 
eigentliche Ursache – eine Variante in 
der Promotor-Region – identifiziert wer-
den. Für den FOXE1-Locus und die mit-
tels GWAS nachgewiesenen Loci steht der 
Nachweis der funktionellen Varianten 
noch aus. 
Nicht-syndromale LKGS – praktisches Vor-
gehen und Ausblick. Noch sind die bishe-
rigen Erkenntnisse über ursächliche gene-
tische Faktoren fragmentarisch und für 
die Anwendung in der medizinisch-gene-
tischen Routinediagnostik nicht geeignet. 
Aus dem Ergebnis einer Untersuchung auf 
die Top-Marker an den heute bekannten 
Risiko-Loci kann für den einzelnen Pati-
enten gegenwärtig kein praktischer Nut-
zen gezogen werden. Weder könnte die 
Einschätzung „nicht-syndromal“ auf die-
se Weise gesichert werden, noch wäre eine 
derartige Untersuchung dazu geeignet, 
eine nicht-syndromale LKGS „vorherzu-
sagen“. Man sollte Patienten mit nicht-
syndromaler LKG hingegen ermutigen, an 
Studien teilzunehmen.
 
Die Vorstellung in der Humangenetik ist 
für Patienten mit nicht-syndromaler LKGS 
sinnvoll, wenn nach Wiederholungsrisi-
ken gefragt wird oder Zweifel an der Ein-
schätzung „nicht-syndromal“ bestehen.
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Die Identifizierung eines Großteils der 
für nicht-syndromale LKGS verantwortli-
chen Gene und exogenen Faktoren ist die 
Voraussetzung für ein tief greifendes Ver-
ständnis der pathophysiologischen Ursa-
chen der Spaltbildung. Darauf aufbauend 
können in Zukunft funktionelle Untersu-
chungen die biologischen Prozesse, die zur 
LKGS führen, Schritt für Schritt aufklären. 
Die Analyse von Gen-Umwelt-Interaktionen 
wird schließlich die Entwicklung neuarti-
ger Präventionsstrategien ermöglichen. 
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Locus/Gen Befund gestützt durch
1p36 Meta-Analyse von GWAS-Daten 
1p22 1 GWAS + Meta-Analyse von GWAS-Daten
IRF6 Kandidaten-Gen-Studie +  1 GWAS + Meta-Analyse von  
Kopplungsanalysen + diverse Replikationsstudien
2p21 Meta-Analyse von GWAS-Daten
3p11 Meta-Analyse von GWAS-Daten
8q21 Meta-Analyse von GWAS-Daten
8q24 4 GWAS +  diverse Replikationsstudien+ Meta-Analyse von  
GWAS-Daten
FOXE1 Meta-Analyse von Kopplungsanalysen , 1 Replikationsstudie 
10q25 1 GWAS + Meta-Analyse von GWAS-Daten + 2 Replikationsstudien
13q31 Meta-Analyse von GWAS-Daten
15q22 Meta-Analyse von GWAS-Daten
17q22 1 GWAS + Meta-Analyse von GWAS-Daten
20q12 1 GWAS + Meta-Analyse von GWAS-Daten
Tab. 1: Als ursächlich für nicht-syndromale LKGS bekannte Gene/Loci (Stand Oktober 2012).
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Einleitung. Tierexperimentelle Unter-
suchungen der letzten 30 Jahre an der 
Klinik für Mund-, Kiefer- und Plastische 
Gesichtschirurgie der Universität Halle-
Wittenberg (MLU Halle) zeigten, dass 
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten (LKG) 
einerseits durch bestimmte Teratogene zu 
induzieren und andererseits deren Entste-
hung durch spezielle Vitamin-Therapie 
zu verhindern sind. Diese Beobachtungen 
führten u.a. dazu, schwangere Frauen mit 
positiver Anamnese für LKG bei Verwand-
ten 1. Grades, mit Vitamin B-Komplex 
Präparaten prophylaktisch zu behandeln 
(Schubert und Krost, 2006; Schubert und 
Scheffler, 2007).
Klinische Untersuchungen hierzu wurden 
in den U.S.A. vor annähernd 70 Jahren 
durchgeführt (Conway et al., 1958). In 
Deutschland fanden diesbezügliche kli-
nische Behandlungen  u. a. seit 1980 an 
der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kie-
fer- und Plastische Gesichtschirurgie der 
Universität Halle-Wittenberg nach ausge-
dehnten experimentellen Untersuchun-
gen statt.
Hinsichtlich der Ätiologie dieser Fehlbil-
dung ist bis heute kein einheitliches Gen 
identifiziert, welches für das Auftreten 
von nicht-syndromalen LKG ursächlich 
sein könnte. Klinischen Untersuchungen 
zufolge scheinen mehrere Gene und Loci 
verantwortlich zu sein (Mangold et al. 
2010; Rahimov et al., 2012), und insge-
samt wurden bisher mehr als 30 potentiel-
le Kandidaten-Gene und Loci identifiziert 
(Tolarova, 2009).  
In überzeugenden tierexperimentellen 
Untersuchungen wurde hinsichtlich der 
Morphogenese und Spalt-Pathogenese an 
Mäusen aktuell das Fehlen des sog. Pbx-
Gens gezeigt (Ferretti et al., 2011). Durch 
den Verlust dieses Gens entstanden im 
Tierexperiment durchgehende LKG. Der 
Grund war eine Dysregulation des Pbx-
abhängigen Wnt-p63-Irf6 Regulationsme-
chanismus, der die Apoptose im Mittelge-
sichtskomplex unterdrückte. Weitere Un-
tersuchungen zeigten im Gegensatz dazu, 
dass in Pbx-Mutanten durch eine ekto-
dermale Wnt-Expression die Spaltbildung 
gestoppt werden konnte. Dies könnte ein 
Ansatz zur Gewebereparatur in utero sein 
(Ferretti et al., 2011).
Hinsichtlich der Entstehung von LKG und 
der Prävention von Fehlbildungen liefert 
das multifaktorielle Schwellenwertmodell bis 
heute die beste Erklärung. In diesem Mo-
dell interagieren externe (exogene) Ein-
flüsse mit einer genetischen (endogenen) 
Prädisposition und verursachen gemein-
sam eine Fehlbildung im risikobehafteten 
Individuum (Abb.1). Ziel einer Prävention 
ist es dann, die Schwelle des Risikos Spalte 
soweit nach rechts und somit die Kurven 
nach links (Richtung Normalentwicklung) 
zu verschieben, dass es nicht mehr zur Re-
alisierung kommt.
Prospektive klinische Untersuchung. Prä-
ventive Maßnahmen erfordern zunächst 
eine Identifikation von Müttern, die ein 
erhöhtes Risiko für die Entstehung einer 
LKG-Spalte aufgrund ihrer Familienanam-
nese vorzuweisen haben (z. B. Verwandte 
1.Grades mit LKG-Spalte). Danach erfogt 
eine genetische Beratung und die Bestim-
mung des Wiederholungsrisikos nach To-
larova (2009). Im Falle einer (geplanten) 
Schwangerschaft wird die medikamentö-
se Behandlung der Schwangeren mit ei-
nem hoch dosierten Vitamin B-Präparat 
30 Jahre Spaltprävention in der Klinik 
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vor dem 30.–35.Tag der Schwangerschaft 
(Zeitpunkt des Beginns der embryona-
len  Bildung des primären Gaumens beim 
Menschen) begonnen und bisher 100 
Schwangerschaften betreut. Die Dosis der 
verabreichten Vitamin B-Präparate ist bis 
zu 10-mal höher als die von der Deut-
schen Gesellschaft für Ernährung (DGE) 
empfohlene tägliche Dosis für schwangere 
Frauen  (Tab. 1). Nebenwirkungen muss-
ten durch diese hohe Dosierung nicht 
festgestellt werden und waren wegen der 
Wasserlöslichkeit der Vitamine auch nicht 
zu erwarten gewesen. 
Da aufgrund ethischer Grundsätze eine 
Kontrollgruppe nicht zusammengestellt 
werden konnte, wurden die Ergebnisse 
dieser prospektiven, klinischen Untersu-
chung mit der generellen Prävalenz für 
Spaltbildung in der Bevölkerung vergli-
chen. Diese betrug 2010 (wie in den vor-
hergehenden Jahrzehnten auch schon)  in 
Deutschland für das Auftreten von LKG 
1.49/1.000 und für isolierte Gaumenspal-
ten (GS) 0.46/1.000 (Götz et al., 2010). 
Das Wiederholungsrisiko für Verwandte 
1. Grades beträgt für Weiße 4.42% (To-
larova, 2009). Demzufolge sollte die zu 
erwartende Wahrscheinlichkeit für eine 
Manifestation einer Spaltbildung bei den 
behandelten Familien und 100 Geburten 
wenigstens 4% betragen haben. In diesen 
Familien sind allerdings bisher nur 2 Mi-
kroformen einer Spaltbildung  im Sinne 
von Lippenkerben aufgetreten. 
Grundlagenuntersuchungen im Tier-
Experiment. Im Tierexperiment wurden 
zum Zeitpunkt der kritischen Phase der 
Gaumenentwicklung (GS) in verschie-
denen Mäusestämmen (DBA, NMRI und 
AB) Gaumenspalten durch Teratogene 
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Abb1: Schwellenwertmodell zur Erklärung der Wirkung von exogenen und endogenen 
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Empfo le e tägliche Dosis (mg/d)*  
            für 
Frauen                 schwangere Frauen 
 
Kli ische Prävention 
B1 1.0 1.5 > 20 
B2 1.2 1.8 > 20 
B6 1.2 2.6 > 5 
B12 0.003 0.4 -- 
Folsäure 0.4 0.4 (4) 
Tabelle 1: Zusammenstellung der täglichen Dosis bestimmter B-Vitamine für Frauen, Frauen in der 
Schwangerschaft und die für die klinische Prävention angewandte Dosierung. 
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Abb. 1: Schwellenwertmodell zur Erklärung der Wirkung von exogenen und endogenen Einflüssen 
hinsichtlich der Entstehung von Mikroformen, Anomalien und Fehlbildungen (je weiter rechts die 
Schwelle, umso schwerer die Entwiclungsstörung).
(Röntgenstrahlen, Dexamethason, Cyc-
lophosphamid, Vitamin B-Defizienz)  in-
duziert und die genetisch determinierte 
Spaltbildung in der A/WySn-Maus (Kon-
troll-Gruppe) untersucht. Hier konnten 
die gleichen klinischen Bilder der Spalt-
bildung beobachtet werden wie bei den 
Menschen.  Zusammengefasst wurden fol-
gende Ergebnisse gefunden:
•	 Röntgenstrahlen, Dexamethason, Cy-
clophosphamid, Vitamin B-Defizienz 
sind starke Teratogene, welche in der 
AB-Maus Nachkommenschaft während 
der sensiblen Phase eine fast 100%-
ige Spaltbildung verursachen können 
(Schubert et al., 2002). 
•	 Die genetisch determinierte A/WySn-
Maus zeigt eine Spaltrate bis zu 40%.
•	 Vitamin B, verabreicht als Einzel- oder als 
Komplex-Präparat, in einer Einzeldosis 
oder kontinuierlich kann im Tierversuch 
die durch Teratogene verursachte Spalt-
bildung um das 3-fache zu reduzieren.
•	 Die Vitamin B-Therapie der Müttermäu-
se ermöglicht eine beschleunigte embry-
onale Entwicklung der Gaumenfortsätze 
bei den Nachkommen und eine Verkür-
zung der kritischen Periode der Gau-
menbildung (Syska et al., 2004).
•	 Diese Ergebnisse können in Untersu-
chungen an der Organkultur des embry-
onalen Gaumens verschiedener Mäuse-
stämme bestätigt und durch interessante 
Ergebnisse auf Stoffwechselniveau erwei-
tert werden (Scheller et al., 2011, 2012).
Schlußfolgerungen. Unsere Untersuchun-
gen über einen Zeitraum von mehr als 30 
Jahren legen die Vermutung nahe, dass 
sich durch gezielte,  rechtzeitige und kon-
sequente Vitamin B-Therapie während der 
ersten 3 Monate der Schwangerschaft das 
Wiederholungsrisko für die Entstehung von 
Spaltbildungen in betroffenen Familien 
deutlich senken lässt. So deuten diese kli-
nischen Untersuchungen darauf hin, dass 
durch diese Prophylaxe die exogenen Fak-
toren, die das genetische Risiko negativ 
beeinflussen, abgeschwächt werden kön-
nen.
Ein möglicher Wirkmechanismus der B-
Vitamine könnte die beschleunigte Entwick-
lung in der kritischen embryonalen Phase 
der Gaumenentwicklung sein (s. Tierver-
suche), durch welche sich die Zeitspanne, 
in der teratogene Einflüsse ihre negative 
Wirkung auf die Entwicklung ausüben 
können, verringert. Darüber hinaus konn-
ten auch therapeutische Effekte nach Ende 
der genetisch definierten Gaumenbildung 
beobachtet werden (Schubert, 1982). 
Diese Ergebnisse mögen Perspektiven für 
einen echten „therapeutischen“ Ansatz lie-
fern, der nach dem Abschluss der norma-
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Tab. 1: Zusammenstellung der täglichen Dosis bestimmter B-Vitamine für Frauen, Frauen in der 
Schwangerschaft und die für die klinische Prävention angewandte Dosierung.
Empfohlene tägliche Dosis (mg/d)* 
für
Klinische 
Prävention
Frauen schwangere Frauen
B1 1.0 1.5 > 20
B2 1.2 1.8 > 20
B6 1.2 2.6 > 5
B12 0.003 0.4 --
Folsäure 0.4 0.4 (4)
len embryonalen Gaumenentwicklung 
noch anwendbar wäre (15d 12 h p.c. im 
Mausexperiment, ca. 60. Tag der Embryo-
nalentwicklung beim Menschen).
Die Prävention von LKG-Spalten in der 
Klinik ist neben der Prävention von Neu-
ralrohr-defekten  mittlerweile erfreulich 
verbreitet. Die zusammengefassten Arbei-
ten von Tolarova (2009) konnten zeigen, 
dass die konsequente Substitution von 
Folsäure (Vitamin B9) einen deutlichen, 
positiven Effekt hinsichtlich der Präven-
tion von Spaltbildungen in Familien mit 
erhöhtem Risiko hat.  
Wir sind jedoch überzeugt, dass die Vita-
min B-Komplex Therapie hinsichtlich der 
Prävention von Fehlbildungen effektiver 
sein dürfte als die alleinige Verabreichung 
von Folsäure (Czeizel, 2004), was unserem 
Behandlungskonzept der letzen 30 Jahre 
entspricht.  
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Einleitung. Die Entstehung von Lippen-
Kiefer-Gaumenspalten stellt ein multifak-
torielles Geschehen dar (Falconer, 1965). 
Neben exogenen Einflüssen, die aktiv be-
einflusst werden können (Natsume et al., 
1996), bilden endogene, genetische Faktoren 
die Grundlage, auf der diese embryona-
len Fehlbildungen im Gesichtsbereich 
entstehen. In verschiedenen klinischen 
Studien konnte für die prophylaktische 
Gabe von B-Vitaminen eine signifikante 
Reduktion der nicht-syndromalen Spalt-
bildungen gezeigt werden (u. a. Tolarová 
und Harris, 1995; Schubert und Krost, 
2006). Eine detaillierte Empfehlung für 
eine konsequente Vitaminsubstitution in 
der Schwangerschaft zur Vermeidung von 
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, analog der 
Folsäuresubstitution für die Prävention 
von Neuralrohrdefekten, existiert bisher 
allerdings nicht.
Für die Entstehung der genetisch deter-
minierten Spaltbildung bei der A/WySn-
Maus (www.jax.org) wird aktuell ein ähn-
licher Mechanismus diskutiert wie er bei 
der teratogen induzierten Spaltbildung 
beschrieben wurde (Shimizu et al., 2001; 
Juriloff und Harris, 2008). Die verlang-
samte embryonale Entwicklung der A/
WySn-Maus gegenüber anderen Stämmen 
(Syska et al., 2004) führt  neben einer 
Reduktion der Körpergröße und des Ge-
wichts bei Geburt zu einem vermehrten 
Auftreten von Spaltbildungen parallel zu 
dieser Wachstums-verzögerung. Diese ver-
langsamten Wachstumsvorgänge in utero 
medikamentös zu beschleunigen, um die 
kritische Phase der embryonalen Gesichts-
entwicklung zu verkürzen,  wäre eine 
mögliche „therapeutische“ Option für die 
Klinik und wird in unserer Arbeitsgruppe 
seit langem verfolgt.
Die direkte Wirkung, der in klinischen 
Studien angewendeten Vitamin-, Fol-
säure- und b-Carotin-Derivate zeigte in 
einem Organmodell des embryonalen 
Gaumens des A/J-Mäusestamms einen 
eindeutig positiven Effekt auf die Fusi-
onstendenz des embryonalen Gaumens 
(Natsume et al., 1998). Dies legt eine di-
rekte Beeinflussung der Organstrukturen 
und der Zellen des embryonalen Gau-
mens durch den direkten Kontakt mit 
den Präparaten nahe. 
Diese Beobachtungen stützen die prophy-
laktischen Bemühungen, durch Vitamin B-
Komplex-Therapie der Mutter während 
der Schwangerschaft das Wiederauftreten 
einer familiären Spaltbildung zu verhin-
dern (Schubert und Krost, 2006). Seit ca. 
30 Jahren werden bis heute Frauen mit 
hohem Wiederholungsrisiko für LKG-
Spalten (Verwandtschaft I. Grades zu ei-
nem Spaltträger) an der Klinik für Mund-, 
Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie 
der Martin-Luther-Universität Halle-Wit-
tenberg erfolgreich präventiv durch Vit-
amin B-Substitution behandelt (Schubert 
und Scheffler, 2007). Diese klinisch ein-
deutig beobachteten präventiven Wirk-
mechanismen der verabreichten Vitamin 
B-Komplex Präparate konnten bisher nur 
ansatzweise geklärt werden (Schubert et 
al., 2002). 
Neuere Untersuchungen zur Prävention bei genetisch 
determinierter Spaltbildung an der A/WySn-Maus 
Konstanze Scheller, Johannes Schubert
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Etablieren eines geeigneten Tiermodels 
(A/WySn-Maus). Die Etablierung eines 
geeigneten Tiermodels zur Untersuchung 
der Entstehung und Prophylaxe von 
LKG-Spalten wird an der Klinik und Po-
liklinik für Mund-, Kiefer- und Plastische 
Gesichtschirurgie seit den 80-er Jahren 
verfolgt (Schubert, 1982). Hierbei han-
delt es sich um den A/WySn-Inzucht-
stamm (F268-Generation), welcher eine 
sehr geringe genetische Varianz auf-
weist. Die relativ hohe spontane Rate 
von LKG-Spalten (aktuell 27% ± 21%) 
bedarf  konstanter Haltungsbedingungen 
und wurde bei einer täglich konstanten 
Verpaarungszeit (07.30 Uhr – 09.00) Uhr 
gefunden, um Ergebnisse vergleichen zu 
können (Schmidt, 1985). 
Neben der bekannten tageszeitlichen zeigt 
sich in diesem Stamm auch eine jahres-
zeitliche Abhängigkeit der Wurfgröße (1-9 
Nachkommen, MW: 5,2 ± 1,2) und der 
Spaltfrequenz (14 - 45%, MW: 29,2 ± 6,5), 
vgl. Abb.1. 
Organmodell der sekundären Gaumen-
entwicklung. In Anlehnung an Erfani et 
al. (2001) wurde  das Gaumen-Organmo-
dell zur Untersuchung der Fusionstendenz 
der sekundären Gaumenplatten bei der 
für Spaltbildungen genetisch belasteten 
A/WySn- (n=93) und bei der NMRI-Maus 
(n=117) eingesetzt (Abb.2). Hier zeigten 
sich, wie schon für die A/WySn-Maus in 
vivo beschrieben (Syska et al., 2004), ein 
verringertes Entwicklungsstadium des se-
kundären Gaumens bei Versuchsbeginn 
(14d06h) und eine deutlich verringerte Fu-
sionstendenz nach 72h in vitro-Kultivierung 
(Scheller et al., 2011).
Die direkte Wirkung des Vitamin B-
Komplex Präparats Polybion®N (Merck, 
Deutschland) auf die Entwicklung des se-
kundäre Gaumens wurde daraufhin in 177 
A/WySn-Organkulturen untersucht. Hier 
konnte ein signifikant positiver Effekt auf 
die Fusionstendenz der Gaumenfortsatz-
paare ab einer Konzentration von 0,1% 
im Kulturmedium nachgewiesen werden 
(Abb. 3). Diese Ergebnisse bestärken die 
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Abb. 1: Darstellung der jahreszeitlichen Verteilung der Würfe pro Monat und der Spaltfrequenz (%).
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Annahme, dass die Gewebezellen des se-
kundären Gaumens durch den Vitamin-
komplex direkt im Wachstum beeinflusst 
werden können (Scheller et al., 2012).
Schlussfolgerungen. In vitro Untersuchun-
gen in einer Organkultur des sekundären 
Gaumens verschiedener Mäusestämme 
konnten wir bisher folgende Ergebnisse 
zeigen (Scheller et al., 2011, 2012):
die individuelle Gaumen- und damit auch 
Gesichtsentwicklung, bei den untersuchten 
Mäusestämmen ist zeitlich deutlich unter-
schiedlich determiniert. 
•	der Mäusestamm mit einer hohen spon-
tanen Spaltfrequenz weist eine verzöger-
te orale  Entwicklung auf (s. Stadium der 
Gaumenentwicklung bei Versuchsbeginn).
•	durch den direkten Zusatz von Vita-
min-B Präparaten zum Medium der 
Organkultur konnte im Gegensatz zur 
Kontrolle ein weiteres Wachstum der 
Gaumenfortsätze der A/WySn-Mäuse er-
reicht werden.
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bb. 2: Vergleich der Gaumenfusionstendenz der A/WySn- und der NMRI-Maus in der Organ-Kultur. 
Während sich bei den Organkulturen der (nicht genetisch „belasteten“) NMRI-Mäuse eine signifikante 
(p=0.05) Wachstumstendenz in vitro zeigte, entwickelte sich der sekundäre Gaumen der A/WySn-Mäuse 
in der Organkultur nicht weiter.
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Abb. 3: Wachstumsverhalten der Gaumenfortsät-
ze der A/WySn-Mäuse in der Organ-Kultur. Durch 
die Zugabe eines Vitamins B-Präparates in das Me-
dium der Organkulturen konnte eine eindeutige 
Wachstumstendenz festgestellt werden.
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Zur primären Pneumatisation des Sinus maxillaris bei spaltinduzierten Rattenfeten 45
Einleitung. Tierexperimentelle und klini-
sche Untersuchungen deuten darauf hin, 
dass die Entstehung von Lippen-Kiefer-
Gaumenspalten (LKGS) häufig mit einer 
Retardierung des Gesichtsschädels einher-
geht (Bienengräber et al., 1994; Horch, 
2007). Da zahlreiche Patienten mit dieser 
Entwicklungsstörung zudem gehäuft un-
ter Sinusitiden leiden, liegt die Vermu-
tung nahe, dass diese Retardierung mög-
licherweise auch die Nasennebenhöhlen 
betrifft. Klinische Studien an Röntgenauf-
nahmen von LKGS-Patienten sind jedoch 
widersprüchlich. So stehen Berichte über 
verkleinerte Nasenebenhöhlen von LKGs-
Patienten (Ross, 1965; Nowak und Mehls, 
1977) solchen Studien gegenüber, die kei-
ne signifikanten Größenunterschiede der 
Nasennebenhöhlen feststellen konnten 
(Robinson et al., 1982; Koppe et al., 2006).
Nasennebenhöhlen entstehen bekannt-
lich spätembryonal aus epithelialen Re-
zessus der Nasenschleimhaut, die in das 
umgebende Gewebe vordringen (primäre 
Pneumatisation) und sich nach Resorpti-
on der knorpeligen Nasenkapsel inner-
halb der entsprechenden Schädelknochen 
durch osteoklastische Aktivitäten vergrö-
ßern (sekundäre Pneumatisation). Im Ge-
gensatz zur sekundären Pneumatisation 
liegen nur vereinzelte Berichte über die 
primäre Pneumatisation von Individu-
en mit Spalten des Gesichtsschädels vor. 
Smith et al. (1999) untersuchten die pri-
märe Pneumatisation menschlicher Feten 
mit spontan entstandenen LKGS. Abgese-
hen von stärkeren Formasymmetrien der 
Sinus sphenoidales und Cellulae ethmo-
idales konnten diese Autoren keine Grö-
ßenunterschiede der Nasennebenhöhlen 
im Vergleich mit einer Kontrollgruppe 
beobachten. 
Lippen-Kiefer-Gaumenspalten entstehen 
nicht nur spontan, sondern können auch 
tierexperimentell induziert werden (Bie-
nengräber et al., 1994). Diese Studie ver-
folgt deshalb das Ziel, die morphologische 
Beziehung zwischen dem Sinus maxillaris 
und der knorpeligen Nasenkapsel an defi-
nierten, experimentell erzeugten LKG- 
Spalten von Rattenfeten am 21. Tag p.c. 
zu untersuchen.
Material und Methoden. Die Untersu-
chungen erfolgten an histologischen Se-
rienschnitten von 22 männlichen spalt-
induzierten Rattenfeten (Rattus norvegi-
cus), deren Muttertiere einem definierten 
Behandlungsregime mit Procarbazin (n 
= 12) bzw. Procarbazin und Folsäure (n = 
10) unterzogen worden sind. Histologi-
sche Schnittserien von nicht behandelten 
männlichen Rattenfeten dienten als Kon-
trollgruppe (n= 7). Über Details des Pro-
tokolls dieser tierexperimentellen Studie, 
welche der vorliegenden Untersuchung 
zugrunde liegt, informiert Martens (2003).
Neben dem Körpergewicht der Ratten-
feten (Martens, 2003) wurden das Volu-
men des Sinus maxillaris mit Hilfe des 
3D-Rekonstruktionsprogramms WinSurf 
4.0 (Entwickler: Scott Lozanoff) sowie ver-
schiedene lineare Maße der Nasenkapsel 
(Nasenkapselbreite, Nasenkapselhöhe und 
Höhe des knorpeligen Septum nasi) als Pa-
Zur primären Pneumatisation des Sinus maxillaris bei 
spaltinduzierten Rattenfeten 
Michael Heß, Jens Weingärtner, Thomas Koppe
rameter verwendet und mit üblichen sta-
tistischen Methoden unter Verwendung 
von SPSS 11.5 für Windows ausgewertet.
Ergebnisse und Diskussion. Der paarige Si-
nus maxillaris ist die einzige Nasenneben-
höhle von Ratten. Am 21. Tag p.c. konn-
te bei allen untersuchten Rattenfeten ein 
Sinus maxillaris nachgewiesen werden, 
der sich innerhalb der knorpeligen Nasen-
kapsel befand. Somit lag für alle Feten eine 
primäre Pneumatisation vor. Während der 
Vergleich der Körpergewichte signifikante 
Unterschiede zwischen behandelten und 
nichtbehandelten Tiere zeigte, konnten 
trotz des definierten Behandlungsregimes 
(s.o.) nicht in allen tierexperimentell ge-
wonnen Schnittserien Gaumenspalten 
nachgewiesen werden (Tab. 1). 
Die Untersuchung des möglichen Einflus-
ses von Gaumenspalten auf die Maße der 
Nasenkapsel erbrachte keine einheitlichen 
Ergebnisse. Während bei Tieren mit Gau-
menspalten signifikant kleinere Höhen 
der Nasenkapsel und des Nasenseptums 
im Vergleich mit Tieren ohne Gaumen-
spalten festgestellt werden konnten, blieb 
die Nasenkapselbreite unbeeinflusst (Heß, 
2012). 
Angesichts dieser Ergebnisse erfolgte ein 
Vergleich der Volumina des Sinus maxil-
laris zwischen der Gruppe mit und ohne 
Gaumenspalte mittels t-Test. Trotz tenden-
ziell kleinerer Kieferhöhlen bei spaltindu-
zierten Rattenfeten (Tab. 1) konnten keine 
signifikanten Unterschiede im Vergleich 
zu Rattenfeten ohne Gaumenspalten nach-
gewiesen werden. In Übereinstimmung 
mit den Untersuchungen von Smith et al. 
(1999) an menschlichen Feten spricht die-
ses Ergebnis dafür, dass Gaumenspalten of-
fenbar keinen unmittelbaren Einfluss auf 
den Prozess der primären Pneumatisation 
des Sinus maxillaris haben. 
Zahlreiche Studien weisen jedoch auf 
enge Beziehungen zwischen der Größe der 
Nasennebenhöhlen und der Schädelgröße 
hin (u.a. Rae and Koppe, 2000). Im Ergeb-
nis der partiellen Korrelationsanalyse, bei 
welcher der Medikamenteneinfluss elimi-
niert wurde, konnten signifikante Zusam-
menhänge zwischen den Maßen der Na-
senkapsel und dem Volumen der Kiefer-
höhle der hier untersuchten Rattenfeten 
nachgewiesen werden, wobei die Nasen-
kapselbreite besonders enge Korrelationen 
mit dem Sinus maxillaris aufwies (Abb. 1). 
Im Gegensatz dazu war der Einfluss des 
Körpergewichts auf die Variabilität des Si-
nus maxillaris nicht signifikant. 
Obgleich die hier vorgestellten Untersu-
chungsergebnisse keinen Anhalt für eine 
signifikante Beeinflußung der primä-
Variablen
Feten mit Gaumenspalte 
(N = 17)
Feten ohne Gaumenspalte 
(N = 12)
x SD x SD
Körpergewicht (g) 1,83 0,20 2,79** 0,87
Sinus maxillaris 
Volumen (mm3)
0,09 0,02 0,11ns 0,02
N – Anzahl, x – Mittelwert, SD – Standardabweichung, ** p < 0,01, ns – nicht signifikant
Tab. 1:  Körpergewichte und Volumina des rechten Sinus maxillaris männlicher Rattenfeten am 21. 
Tag p.c. mit und ohne Gaumenspalte.
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ren Pneumatisation des Sinus maxillaris 
durch Gaumenspalten liefern, können 
Entwicklung und Wachstum der Nasen-
nebenhöhlen nicht losgelöst von der des 
Schädels betrachtet werden. Da verschie-
dene klinische Syndrome wie das Klippel-
Trénaunay-Weber-Syndrom (Heß und 
Koppe, 2012) mit einer Beteiligung der 
Nasennebenhöhlen einhergehen können, 
sind weitere Untersuchungen angezeigt, 
um den Einfluss genetischer und epigene-
tischer Faktoren auf die Pneumatisation 
des Schädels näher zu beleuchten.  
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Einleitung. Das Vorhandensein von Zäh-
nen bzw. vorzeitige Zahnverluste spielen 
eine wichtige Rolle bei der Kiefer- und Ge-
sichtsentwicklung. Zahnverluste bei Kin-
dern wirken sich negativ auf das Wachs-
tum des orofazialen Systems aus, da es 
ohne Zähne in der Regel zu einer Atrophie 
des Alveolarfortsatzes kommt, bzw. dieser 
in seiner Entwicklung zurückbleibt. Neben 
Karies können auch Zahntraumata und 
damit einhergehende Nutritionsstörungen 
der Zahnpulpa zu Zahnverlusten führen. 
Die Zahnpulpa besitzt ein weitverzweigtes 
Kapillarnetz, welches über die Arteria den-
talis mit Blut versorgt wird (Schumacher 
und Schmidt, 1982). Durchblutungsstö-
rungen am Foramen, als Folge von patho-
logischen auf den Zahn einwirkenden me-
chanischen Kräften, können zur Avitalität 
des Zahnes führen. Da bislang keine ver-
lässlichen Verfahren zur Beurteilung der 
Vitalität der Zahnpulpa existieren wird in 
der Praxis anhand von Sensibilitätstests 
auf die Vitalität eines Zahnes geschlossen 
(Hellwig, 2009). Dabei werden die Nerven 
der Pulpa –insbesondere die A-δ Fasern– 
durch die Zahnhartsubstanz hindurch 
thermischen oder elektrischen Reizen aus-
gesetzt. Die Reizantwort wird vom Patien-
ten subjektiv bewertet und dem Behand-
ler mitgeteilt, soweit der Patient dazu in 
der Lage ist. Bewertung und Kommunika-
tion einer Reizantwort sind insbesondere 
bei Kindern, älteren, behinderten, kran-
ken oder unter Medikamenteneinfluss ste-
henden Patienten oft erschwert. Keinerlei 
diagnostische Möglichkeiten bieten diese 
Standardmethoden bei Patienten unter 
Narkose oder in der Intensivmedizin. Da 
im Allgemeinen die Durchblutung eines 
Gewebes als verlässlicher Indikator für 
dessen Vitalität angesehen wird (Bergen-
holtz und Horsted-Bindslev, 2003; Grund 
und Raab, 1990), wäre die objektive Be-
urteilung der pulpalen Durchblutung ein 
hilfreiches Instrument, um u.a. Zahnver-
lusten vorbeugen zu können. Die bisher 
in Untersuchungen verwendeten Verfah-
ren zur Detektion der Zahndurchblutung 
(Laser-Doppler, Infrarot-Thermographie, 
Photoplethysmographie) waren klinisch 
bislang nicht erfolgreich, was im Folgen-
den dargestellt werden soll.
•	 Laser-Doppler (LDF)
Die Nutzung des Doppler-Effektes mit 
Laserstrahlen zur Messung des pulpalen 
Blutflusses wurde erstmals von Gazelius 
et al. (1986) beschrieben. Raab (1988) 
konnte mit Hilfe der Vitalmikroskopie 
und der LDF Durchblutungsänderungen 
der Rattenpulpa quantitativ erfassen. Ei-
gene Studien (Klingebiel, 2008; Pfeifer et 
al., 2006) deuten darauf hin, dass die Se-
lektivität kommerzieller Geräte für den 
klinischen Einsatz möglicherweise nicht 
ausreichend ist, um die Zahnpulpa zwei-
felsfrei identifizieren zu können.
•	 Infrarot-Thermographie
Zur Bestimmung der Durchblutung ei-
nes Zahnes mittels Infrarot- Thermo-
graphie, wird die Temperatur an seiner 
Oberfläche mit einer Infrarot- Kamera 
gemessen. Zwischen der thermischen 
Leitfähigkeit eines nicht durchbluteten 
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und eines durchbluteten Zahnes be-
steht ein geringer Unterschied. Es wurde 
versucht, vitale von devitalen mensch-
lichen Zähnen anhand ihrer thermi-
schen Erscheinung zu unterscheiden 
(Fanibunda, 1986; Pogrel et al., 1989). 
Es zeigte sich, dass sich vitale Zähne 
durchaus identifizieren lassen, jedoch 
ist das gesamte System sehr leicht durch 
exogene Faktoren wie Luftströmungen, 
Umgebungstemperatur oder die Gingiva 
beeinflussbar (Jafarzadeh et al., 2008).
•	 Photoplethysmographie
Ein mit Blut durchflossenes Organ un-
terliegt Volumenschwankungen. Die 
Photoplethysmographie als optisches 
Verfahren zur Messung von Volumen-
schwankungen ist weit verbreitet und 
wird in Form von Fingersensoren zur 
Messung des Pulses und des Sauer-
stoffsättigungsgrades angewandt. Die 
mit dem Puls verbundenen Druck-
schwankungen bewirken eine Ausdeh-
nung der Blutgefäße in der Systole, die 
zu einer Erhöhung der Lichtabsorption 
des eingestrahlten roten und infraroten 
Lichtes durch das Hämoglobin führt. 
Diese Methode wurde auch zur experi-
mentellen Messung der Pulpadurchblu-
tung herangezogen. Sie befindet sich 
aber noch im Entwicklungsstadium (Ika-
wa et al., 1994; Miwa et al., 2002). Um-
fassende Untersuchungen zur Eignung 
anderer Wellenlängen für die dentale 
Photoplethysmographie fehlen derzeit.
Ziel der vorliegenden Studie war es, auf 
Grundlage eines bereits etablierten in vit-
ro-Zahnmodelles und des daran angepass-
ten Durchblutungs-Messgerätes (Niklas, 
2010) die Eignung von fünf verschiede-
nen Wellenlängen für in vitro-Durchblu-
tungsmessungen am Zahnmodell zu über-
prüfen. Die Nullhypothese war, dass im in 
vitro-Versuch die verwendete Wellenlänge 
keinen Einfluss auf die Signalqualität bei 
der Erfassung des Blutflusses hat.
Abb.1: In vitro Versuchsaufbau zur Detektion der Zahndurchblutung. Humanes Erythrozyten-Kon-
zentrat wird mittels pulsierender Schlauchpumpe durch das Zahnmodell gepumpt. Licht aus Hochleis-
tungs LEDs wird in das Zahnmodell eingespeist und auf der gegenüberliegenden Seite über eine Mess-
vorrichtung aufgefangen. Durch das pulsierende Erythrozyten-Konzentrat verursachte Schwankungen 
der Lichtintensität werden digital erfasst.
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Materialien und Methoden. Der experi-
mentelle Aufbau ist in Abb.1 dargestellt. 
Zur Simulation des pulpalen Blutflusses, 
wurde humanes Erythrozyten-Konzentrat 
mittels einer pulsierenden Schlauchpum-
pe (Multifix SP Mini, Eigenbau, Pumpfre-
quenz: 1 Hz) durch ein starres, im Zahn-
modell verlaufendes Kunststoffröhrchen 
(Durchmesser außen/ innen: 2.0/1.0 mm) 
gepumpt. Das Zahnmodell bestand aus ei-
nem in Kunststoff (Orthocryl, Dentaurum 
J.P. Winkelstroeter KG, Deutschland) geso-
ckelten humanen Molaren. Dieser wurde 
mittig in pulpaaxialer Richtung durchbohrt 
und es wurde das o.g. Röhrchen hindurch-
geführt (Abb.2 C). Das Zahnmodell wurde 
stets in feuchtem Zustand vermessen und 
zwischen den Versuchen in physiologischer 
Kochsalzlösung gelagert. Die optische Mess-
vorrichtung bestand aus Hochleistungs 
LEDs (Golden Dragon, Osram, Deutsch-
land, rot (625 nm/ 5,2 mW); infrarot (940 
nm/ 11 mW), blau (470 nm/ 17,3 mW), 
gelb (590 nm/ 4,4 mW) und grün (528 nm/ 
8,3 mW)) deren Licht über einen Lichtwel-
lenleiter und eine individuell angefertigte 
Zahnklammer bukkal an das Zahnmodell 
angekoppelt wurde (Abb.2 B). Auf der dem 
Lichtwellenleiter gegenüberliegenden Sei-
te wurde eine Photodiode (SFH229, Sie-
mens, Deutschland) in die Zahnklammer 
integriert (Abb.2 A). Die Lichtintensität 
aller Dioden wurde mittels eines Lichtleis-
tungsmessgerätes (Laser Mate Q, Cohe-
rent Auburn Group, USA) erfasst und bei 
ausgeschalteter Pumpe über die angelegte 
Versorgungsspannung so reguliert, dass ein 
an die Photodiode angeschlossenes Volt-
messgerät eine konstante Hintergrund-
spannung von 3,9 mV anzeigte. Nach dem 
Einschalten der Schlauchpumpe wurde 
die Signalintensität (∆U, Volt) mit einem 
individuell angefertigten Durchblutungs-
Messgerät erfasst (Hiller et al., 2008), ver-
stärkt und über ein Sensor Interface (Pasco 
Scientific, Science workshop 500 Interface) 
auf einem Labor PC gespeichert.
Der Testparameter Signalintensität [(∆U = 
|Umin| + |Umax|), Volt] wurde für jede zwei-
te Signalamplitude berechnet. Alle Ergeb-
nisse wurden mit SPSS (SPSS Statistics 19, 
IBM, Germany) analysiert und als Bal-
kendiagramm dargestellt (Abb. 3). Fünf 
Stichproben einer experimentellen Grup-
pe wurden statistisch, non-parametrisch 
mittels Mann- Whitney- Test  ausgewertet.
Ergebnisse. Die Ergebnisse für die in vitro-
Durchblutungsmessungen am Zahnmodell, 
unter Verwendung eines starren Kunst-
stoffröhrchens, sind für die fünf verwen-
deten Wellenlängen in Abb.3 dargestellt. 
Die größten Signalintensitäten konnten für 
rotes Licht mit der Wellenlänge 625 nm 
gemessen werden. Diese Werte unterschie-
den sich signifikant von denen, welche für 
die übrigen Wellenlängen aufgezeichnet 
Abb.2: A) Sensor in Sensorklammer (Photodio-
de), B) Lichtleiter in Sensorklammer, C) In vitro 
Zahnmodell.
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wurden. Das Licht der blauen LED lieferte 
die zweithöchste Signalintensität, dicht ge-
folgt von grünem Licht. Bei dem Vergleich 
zwischen gelbem und infrarotem Licht (IR) 
zeigte sich kein messbarer Unterschied.
Diskussion. Im direkten Vergleich mit den 
übrigen verwendeten Wellenlängen, lie-
ferte rotes Licht mit einem ∆U von über 
0,12V die signifikant höchsten Signale. 
Die ∆U Werte für infrarotes und gelbes 
Licht waren deutlich niedriger als bei grü-
nem oder blauem Licht, jedoch blieben 
alle  ∆U Werte deutlich unter 0,6V. Die 
verwendete Photodiode hat mit ca. 20% 
ihr Empfindlichkeitsminimum im Bereich 
von 400 nm und mit 100% ihr Maximum 
bei 850 nm. Dazwischen steigt die Emp-
findlichkeit nahezu linear an. Bei 950 
nm sinkt die Empfindlichkeit erneut auf 
ca. 80%. Dennoch lieferte Licht mit einer 
Wellenlänge von 470 nm höhere Signale, 
als Licht mit 940 nm. Auch die sehr hohen 
Werte für 625 nm können nicht mit einer 
selektiven Empfindlichkeit der Photodio-
de begründet werden. Die verschiedenen 
Wellenlängen wurden mit unterschiedli-
cher Lichtleistung in das Zahnmodell ein-
gekoppelt. Wie bereits in einer vorherigen 
Publikation gezeigt werden konnte, ist die 
Lichttransmission durch Blut und Dentin 
stark wellenlängenabhängig (Hirmer et 
al., 2012). Um die bei den verschiedenen 
Wellenlängen durch die Blutmodulation 
erzeugten Signale vergleichen zu können, 
war es notwendig nicht das eingestrahlte 
Licht sondern das Licht, welches an der 
Photodiode eintraf, auf einen standardi-
sierten Wert zu kalibrieren. Diese Hinter-
grundspannung diente als Nullpunkt und 
die um diesen Nullpunkt schwankenden 
Amplitudenhöhen bildeten die Signalin-
tensität ∆U. Da Licht beim Durchstrahlen 
von Zahnhartsubstanz sowohl absorbiert, 
als auch gestreut wird und dies ebenfalls 
wellenlängenabhängig sein kann (Hirmer 
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Abb.3: Signalintensitäten (∆U, Volt) bei den in vitro Durchblutungsmessungen am Zahnmodell unter 
Verwendung fünf verschiedener Wellenlängen (blau (470 nm), grün (528 nm), gelb (590 nm), rot (625 
nm) und infrarot (940 nm))
et al., 2012), spielt auch die Ankoppelung 
der LED´s an den Zahn eine entscheidende 
Rolle für die Messungen. Lichtleistungs-
verluste beim Ein- und Auskoppeln in 
Lichtleiter, als auch Verluste im Lichtleiter 
selbst sind allgemein bekannt. Insbeson-
dere bei der Verwendung von LED´s ist 
davon auszugehen, dass der im Vergleich 
zum Laser relativ ungerichtete Lichtstrahl 
nach dem passieren eines Lichtleiters 
noch um einige Größenordnungen stär-
ker gestreut ist. Dies kann nur durch eine 
dem Lichtleiter nachgeschaltete  Kollimie-
rungsoptik vermieden werden. Im vorge-
stellten Versuch war dies aufgrund der be-
grenzten Platzverhältnisse nicht möglich. 
Ob das starre Kunststoffröhrchen einen 
Einfluss auf das gemessene Infrarotsignal 
hat, konnte nicht hinreichend geklärt 
werden und muss in weiteren Messungen 
überprüft werden.
Schlussfolgerung. Die in vitro-Untersu-
chungen zeigten, dass Licht der Wellen-
länge 625 nm, im Vergleich zu Licht der 
Wellenlängen 940, 590, 528, 470, signi-
fikant besser geeignet ist, um in einem 
starren Zahnmodell pulsierendes Blut zu 
detektieren, jedoch sind weitere Untersu-
chungen zu den physikalischen Hinter-
gründen dieses Effektes notwendig.
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Einleitung. Von Nichtanlagen der bleiben-
den Zähne sind gemäß einer Meta-Analyse 
von Polder zwischen 1,5-3% der Bevölke-
rung in Nordeuropa betroffen (Polder et 
al., 2004). Die Unterschiede fallen regio-
nal aber unterschiedlich aus.  In Ostbay-
ern scheinen Nichtanlagen der Zähne zum 
Beispiel häufiger vorzukommen als in ver-
gleichbaren Regionen (Behr et al., 2010). 
Als Ursachen werden Gen-Mutationen dis-
kutiert (PAX9, MSX10) (Frazier-Bowers et 
al., 2002).
In den meisten Fällen sind ein oder nur 
zwei Zähne betroffen, wobei am häufig-
sten der obere seitliche Schneidezahn, so-
wie die zweiten Prämolaren im Ober- wie 
Unterkiefer nicht angelegt sind. Weniger 
als ein Prozent der Betroffenen fehlen 
dagegen mehr als zwei bleibende Zähne. 
Unter einer Oligodontie versteht man eine 
Nichtanlage von sechs oder mehr per-
manenten Zähnen. Von einer Hypodontie 
spricht man bei Nichtanlagen von weni-
ger als 6 Zähnen (Polder et al., 2004). Oli-
godontien treten häufig in Kombination 
mit verschiedenen Syndromen auf, von 
denen die Ektodermaldysplasie die Bekann-
teste ist (Freire-Maia und Pinheiro, 1984). 
In der Datenbank des National Instituts 
of Health (NIH) werden mehr als 60 Syn-
drome aufgelistet, die mit Zahnunterzahl 
einhergehen (NIH, 2002).
Die prothetische Versorgung von Pati-
enten im Wachstumsalter mit multiplen 
Nichtanlagen stellt an den Behandler eini-
ge Anforderungen. Idealerweise sollte eine 
Versorgung vor der Einschulung erfolgen. 
Es gilt als erwiesen, dass die orale Rehabili-
tation einen wesentlichen Einfluss auf das 
Kommunikationsverhalten, das Selbst-
wertgefühl und den Schulerfolg hat. Un-
ter diesen Umständen sind auch implan-
tologische Lösungen im Wachstumsalter 
neben konventionellen prothetischen 
Versorgungen zu diskutieren.
Selektive Hypodontie. Diese geringgradi-
ge Störung lässt sich kieferorthopädisch 
oder prothetisch zufriedenstellend lösen, 
da i.d.R. nur ein bis zwei Zähne betroffen 
sind. Entweder wird ein kieferorthopädi-
scher Lückenschluss durchgeführt, oder 
es wird die Lücke zur späteren Aufnahme 
einer Brückenkonstruktion oder Implan-
tatversorgung vorbereitet. Für die Zeit des 
Wachstums, in der der junge Patient noch 
nicht mit einem definitiven Zahnersatz 
versorgt werden kann, stehen folgende 
Lösungen zur Verfügung:
•	 Eingliederung einer klammerfixierten 
Interimsprothese.
•	 Eingliederung einer einflügeligen Klebe-
brücke. 
•	 Eingliederung einer mitwachsenden 
dreigliedrigen Brücke.
Von den drei genannten Lösungen ist die 
Klebebrücke zu bevorzugen, da sie bezüg-
lich Ästhetik und Tragekomfort der Pro-
these überlegen ist. Die klinische Bewäh-
rung derartiger Versorgungen ist durch die 
Literatur belegt (Behr et al., 1998). 
Oligodontie.Viele Patienten mit Nichtan-
lagen zeigen auch bei den vorhandenen 
Zähnen abnorme Kronen- und Wurzelfor-
men (Abb. 1). Die okklusale Belastungs-
fähigkeit des Parodontiums ist bei diesen 
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fehlentwickelten Zähnen erfahrungsge-
mäß reduziert. Die Eingliederung von fest-
sitzendem Zahnersatz erfordert besondere 
Konstruktionen, die einerseits dem Kiefer-
wachstum, anderseits, den anatomischen 
Besonderheiten wie Pulpagröße, Zahnform 
und Wurzelentwicklung Rechnung tragen.
Eine „mitwachsende“ Brücke ist in Abb. 2 
dargestellt. Die Pfeilerzähne sind mit me-
tallarmierten komposit-verblendeten Kro-
nen versorgt. Im Zwischenglied ist ein 
Geschiebe untergebracht, durch dessen 
Auseinandergleiten die Wachstumsbewe-
gungen des Kieferknochens ungehindert 
ermöglicht werden. Da das Platzangebot 
gering ist und bewegliche Elemente ein-
gebaut werden müssen, ist immer wieder 
mit Reparaturen zu rechnen (Abb. 3). 
Versorgung von Patienten mit ausgepräg-
ter Anodontia partialis. Die Tatsache, dass 
das Kieferwachstum in unbezahnten Kie-
fern praktisch nicht stattfindet (Enlow, 
1968; Björk, 1977), eröffnet die Möglich-
keit, in wenigen Ausnahmefällen Implan-
tate zu nutzen (Bergendahl, 2001; Cronin 
und Oesterle, 1998). Im wachsenden Kie-
fer ist die Eingliederung von Implantaten 
eigentlich kontraindiziert. Wird dennoch 
implantiert, wächst der Knochen rund um 
das Implantat weiter. Das Implantat bleibt 
ortsständig zurück. 
Die Implantate bieten dem Behandler 
einige Vorteile. Es lassen sich ortstabile 
Verankerungen für orthodontische Zahn-
bewegungen etablieren und festsitzende 
prothetische Versorgungen eingliedern. 
In der Oberkieferregion ist normalerweise 
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Abb. 1: Orthopantomogramm: Patient mit multiplen Nichtanlagen. Die Entscheidung Milchzahn oder 
bleibender Zahn ist oft schwer zu treffen. Auffallend sind die unterentwickelten Zahnwurzeln.
Abb. 2: Gerüst einer „mitwachsenden“ Brücke mit 
ausgezogenem Geschiebe. Es fehlt noch die bucca-
le Verblendung aus Komposit.
bei Mädchen bis zum 15. und bei Jungen 
bis mindestens zum 17. Lebensjahr mit ei-
nem erheblichen vertikalen und transver-
salen Wachstum zu rechnen. Ist aber kein 
Zahnkeim im Kieferabschnitt angelegt, 
kann auch im jugendlichen Gebiss ein Im-
plantat gesetzt werden. Knochenwachs-
tum findet in dieser Region nicht statt. 
Diese Fälle sollten aber die Ausnahmen 
bleiben und auf Fälle beschränkt bleiben, 
in denen z.B. nur extrem wenige Zähne 
angelegt sind, so dass eine konventionel-
le Versorgung nicht eingegliedert werden 
kann (Cronin und Oesterle, 1998).
Die klinische Erfahrung bei der Versor-
gung von Patienten mit  multiplen Nicht-
anlagen der Zähne zeigt, dass permanen-
te, aber in Krone und Wurzelform fehlge-
bildete Zähne unter okklusaler Belastung 
nach einigen Jahren versagen können. Es 
ist daher sinnvoll, eine prothetische Pla-
nung zu verfolgen, die langfristig den Ver-
lust derartiger Zähne berücksichtigt.
Herausnehmbarer Zahnersatz, welcher 
mit Doppelkronen (Teleskop- oder Ko-
nuskronen) fixiert wird, trägt dem poten-
tiellen Zahnverlust Rechnung, da diese 
Konstruktionen relativ einfach erweitert 
werden können (Abb. 4a, 4b). Der Vorteil 
der Konstruktion liegt darin, dass ein Ver-
lust von einem der ohnehin  prognostisch 
unsicheren eigenen Zähne oder eines 
Implantates ohne großen prothetischen 
Aufwand kompensiert werden können. 
Langfristig ist die Doppelkronenprothese 
daher für die Patientin auch wirtschaft-
lich eine gute Lösung. Doppelkronensy-
steme stellen bei Patienten mit multiplen 
Nichtanlagen ein wertvolles Hilfsmittel 
dar. Die jungen Patienten haben meist 
einen langen Leidensweg hinter sich und 
verstehen daher rasch die Vorteile der 
erweiterungsfähigen Doppelkronensyste-
me für sich zu nutzen. Psychische Probleme, 
einen herausnehmbaren Zahnersatz zu-
tragen, haben diese Patienten nicht. Sie 
haben eher Angst wieder „zahnlos“ zu 
werden. 
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Abb. 3: Provisorische Versorgung eines Patienten mit „mitwachsenden OK-Brücken 13-11 und 23-21“ 
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Abb. 4a: Teleskopkronen teils implantat- teils 
zahngestützt. 
Abb. 4b: Teleskopgestützte abnehmbare Brücke 
im Unterkiefer.
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Einleitung. Die erstmals in Gambia erho-
benen epidemiologischen Daten zu Vari-
ationen der Zahnanzahl wurden im Rah-
men eines zahnmedizinischen Hilfsprojekts 
in ländlichen und urbanen Gebieten der 
Republik Gambia gewonnen. In diesem 
kleinen westafrikanischen Land gibt es, 
insbesondere auf dem Land, keine zahn-
medizinische Betreuung. Ziel des Hilfspro-
jekts war es, kurz und mittelfristig diese 
Not zu lindern und durch die Ausbildung 
und Implementierung von Community 
Oral Health Workern eine zahnmedizini-
sche Basisversorgung für die Landbevöl-
kerung zu etablieren. Das Hilfsprojekt in 
Gambia (A.R.T.1 Projekt) ist 1995 aus einer 
Initiative von Studenten der Universität 
Witten/Herdecke (UWH) entstanden. 
Einsatzort in den ersten Jahren war das 
Jahaly Health Center, 270 km von der 
Hauptstadt Banjul entfernt. Das Dorf ver-
fügte damals über keine Stromversorgung. 
Das Health Center hatte eine minimale 
Stromversorgung über eine Solaranlage. 
Anfangs fand die Behandlung unter frei-
em Himmel statt. Später standen eigene 
Räume mit einem Stuhl zur Verfügung. Es 
gab ein Röntgengerät. Nach 1998 kamen 
noch weitere Einsatzorte hinzu.
Neben der Behandlung von Schmerzpati-
enten (1.568 Personen) führten wir auch 
epidemiologische Feldstudien (2.573 Per-
sonen) durch. Diese Untersuchungen 
fanden unter freiem Himmel statt. Bis auf 
einige Ausnahmen war kein Gambianer 
jemals in zahnmedizinischer Behandlung 
gewesen.
1 A.R.T. = Atraumatic Restorative Technique
Material und Methode. Alle 4.141 Pati-
enten (1,5 – 90 Jahre alt) wurden nach 
der gleichen Methodik, in Anlehnung 
an die Empfehlungen der WHO von kalib-
riertem Personal mit Spiegel und Sonde 
klinisch untersucht (WHO, 1997) In der 
Regel stand nur Tageslicht zur Verfügung. 
Erfasst wurden auf standardisierten Be-
handlungskarten die Anzahl und Art der 
vorhandenen Zähne, kariöse und nicht-
kariöse Destruktionen der Zahnhartsub-
stanzen, der Durchbruch von Zähnen, 
Lockerungen. Registriert wurden auch Va-
riationen in der Zahnanzahl sowie andere 
Auffälligkeiten, z.B. persistierende Milch-
zähne. Die Auswertung erfolgte mit Excel 
Tabellen.
Ergebnisse und Diskussion. Zur Prävalenz 
von Karies und Parodontalerkrankungen 
gab es vor unseren Studien nur zwei an-
dere Untersuchungen (Adegbembo et al., 
2000a; 2000b; Carrol, 1964), mit deutlich 
geringeren Fallzahlen. In beiden Arbeiten 
gibt es keine Hinweise auf Variationen in 
der Zahnanzahl. Insofern ist unser Daten-
material ein Novum. 
Hyperdontie. Bei 19 Patienten (♂ 12, ♀ 7) 
stellten wir eine Hyperdontie fest. Die 
Prävalenz beträgt 0,45 %. Insgesamt gab 
es 33 überzählige Zähne (32 permanente 
Zähne und ein Milchzahn). Davon waren 
31 Zähne Doppelanlagen und nur 2 Zu-
satzanlagen im retromolaren Bereich des 
Oberkiefers. Eine Übersicht über die über-
zähligen Zähne und ihre Verteilung sind 
in Abb. 1 und Tab. 1 dargestellt. Mehr als 
2 doppelte Zähne sind eher die Ausnah-
me (Peker et al., 2009; Rajab und Hamdan, 
Variationen in der Zahnanzahl – Verbreitungsgrad in  
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2002; Sivapathasundharam und Einstein, 
2007; Turner, 1900; Yague-Garcia et al., 
2009). Wir behandelten eine Patientin 
(35 Jahre alt) mit 6 überzähligen Zähnen 
(Abb. 2 – 4). Dies ist ein sehr seltener Be-
fund. Es waren die oberen zweiten Schnei-
dezähne und alle zweiten Prämolaren 
doppelt angelegt. Trotz der Zahnüberzahl 
hat sich die Okklusion der Situation ange-
passt. Ohne Röntgengerät war die Art der 
Doppelbildung nicht eindeutig zu klären. 
Ebenso war nicht zu ermitteln, ob es noch 
weitere, impaktierte Zähne gab. Bei der 
notwendigen Extraktion fanden sich kei-
nerlei Verschmelzungen oder Zwillingsbil-
dungen. Nach Auskunft der Patientin hat-
ten ihre Eltern keine Doppelanlage. Ihre 
beiden Kinder zeigten normal entwickelte 
Gebisse. 
Einen durchgebrochenen Mesiodens fan-
den wir nicht. Da nur die Inspektion der 
Mundhöhle möglich war, gibt es keine 
Daten zur Anzahl impaktierter, überzäh-
liger Zähne bzw. Zahnkeime. Im Unter-
kiefer war die Prävalenz der Hyperdontie 
nahezu doppelt so hoch wie im Ober-
kiefer. Im internationalen Vergleich liegt 
die Prävalenz der Hyperdontie zwischen 
0,098% und 3,2%. Die wenigsten dieser 
Daten stammen aus Reihenuntersuchun-
gen  bzw. Feldstudien. Die meisten Auto-
ren / Studien generierten die Angaben zur 
Hyperdontie aus den Patientendaten von 
einer oder mehreren Praxen bzw. Klini-
ken. Groß angelegte Feldstudien (Alberti 
et al., 2006; Backman und Wahlin, 2001; 
Gupta et al., 2011; Schmuckli et al., 2010) 
sind eher die Ausnahme. Von allen über-
zähligen Zähnen kommt der nicht durch-
gebrochene Mesiodens am häufigsten vor, 
gefolgt von den unteren Prämolaren (Al-
berti et al., 2006; Peker et al., 2009; Rajab 
und Hamdan, 2002; Yague-Garcia et al., 
2009; Yusof, 1990). Da uns keine Röntgen-
befunde vorlagen, könnte für diese west-
afrikanische Population die Prävalenz der 
Hyperdontie höher sein. Dies würde unter 
Umständen auch das Verhältnis der An-
zahl von überzähligen Zähnen im Ober- 
und Unterkiefer ändern. Entgegen allen 
Angaben aus der Literatur fanden wir im 
Unterkiefer mehr überzählige Zähne als im 
Oberkiefer (Abb. 1).
Ganz eindeutig ist der Einfluss des Ge-
schlechts. In Gambia waren Männer 
häufiger als Frauen betroffen. Bis auf 2 
Ausnahmen (Ferres-Padro et al., 2009; 
Yague-Garcia et al., 2009) bestätigen dies 
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Anzahl der 
Personen
Anzahl der Personen
Hyperdontie Hypodontie
1 12 12
2 4 3
3 1 -
4 1 -
6 1 -
Summe 19 15
Tab. 1: Individuelle Prävalenz der Variationen in 
der Zahnanzahl.
Abb. 1: Verteilung der überzähligen Zähne.
auch die vorliegenden Angaben aus der 
Literatur. 
Hypodontie. Bei 15 Patienten (♂ 12, ♀ 3) 
stellten wir eine Hypodontie fest. Dies 
entspricht einer Prävalenz von 0,36 %. 
Insgesamt gab es 18 nichtangelegte Zähne 
(15 permanente und 3 Milchzähne). Die 
Anzahl der Nichtanlage pro Individuum 
und deren Verteilung sind in Tab. 1 und 
Abb. 5 dargestellt. Es gab keine Fälle von 
Oligodontie oder Anodontie.
Im internationalen Vergleich liegt die 
Prävalenz der Hypodontie in Gambia mit 
0,36% am niedrigsten. Die Angaben in 
der Literatur bewegen sich zwischen 2,6 
% (Salama und Abdel-Megid, 1994) und 
14,69% (Gabris et al., 2006). In Überein-
stimmung mit dem Schrifttum kommt 
auch bei den Gambianern die Nichtanlage 
des OK 2er am häufigsten vor, gefolgt von 
UK 5ern. 
Im Gegensatz zur Literatur überwiegt 
in Gambia der Anteil von Männern mit 
nichtangelegten Zähnen deutlich. Le-
diglich bei einer Population in Kenia 
(Ng‘ang‘a und Ng‘ang‘a, 2001)) sind eben-
falls mehr Männer als Frauen betroffen. 
Hinsichtlich der Verteilung zwischen 
Ober- und Unterkiefer ist bei den interna-
tionalen Untersuchungen kein einheitli-
ches Bild erkennbar.
Die Nichtanlage von oberen Eckzähnen, 
unteren Schneidezähnen und Milchzäh-
nen ist eher selten. Ob es sich bei den Pa-
tienten in Gambia um eine Nichtanlage 
oder impaktierte Zähne handelte, konnte 
nicht eindeutig geklärt werden. Ausge-
hend vom intraoralen Befund ist zu ver-
muten, dass diese Zähne nicht durch Kari-
es verloren gegangen sind. 
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Abb. 2: Doppelanlage aller OK 2er.
Abb. 3: Doppelanlage aller OK 2er.
Abb. 4: Doppelanlage aller OK/UK 5er.
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Maxillo-nasale Hypoplasie (Binder Syndrom, Binder Phenotyp) – 
Multikausalität, Prävention und Therapie   
J. Camilo Roldán, Hendrik Terheyden
Ätiologie und Klinik der Erkrankung. Bin-
der (1962) beschrieb die maxillo-nasale 
Dysostose als einen arhinoiden Fehlbil-
dungskomplex. Er postulierte einen Feh-
ler des Vorderkopforganisators. Die ma-
xillo-nasale Hypoplasie sei eine geringgra-
dige Form der Holoprosenzephalie. Diese 
Hypothese wurde von anderen Autoren 
nicht bestätig, aber die Entität, durch den 
pathognomonischen Phenotyp der naso-
maxillären Hypoplasie, ist in der Literatur 
als Binder Syndrom eingegangen. Neben der 
naso-maxillären Hypoplasie wurden über 
die letzen Jahrzehnte assoziierte skeletta-
le Anomalien beschrieben (Maroteaux et 
al., 1968; Romhányi et al., 1978), die in 
jüngster Zeit im Stoffwechsel des Vitamin 
K eine teilweise Erklärung finden (Howe 
et al., 1992). 1980 berichteten Delaire (Na-
tes) und Tessier (Paris) über die Beteiligung 
der Wirbelsäule beim Binder Syndrom, das 
„Syndrome Naso-Maxillo-Vertebral“ [franzö-
sisch] genannt wurde. Diese wichtige Be-
zeichnung, die die skelettale Beteiligung 
beim Binder Syndrom erwähnt, ist nicht 
in die englische Literatur eingegangen, 
weil in der Übersetzung des Originalar-
tikels für das Journal Head & Neck Surge-
ry, aus dem gleichen Jahr, lediglich über 
„Maxillo-Nasal Dysostosis“ berichtet und 
die vertebrale Beteiligung nicht erwähnt 
wurde. Howe et al. (1992) erklärten die 
Physiopathogenese des Binder Syndroms 
als eine teratogene Fehlbildung auf die 
Wirkung von Warfarin während der Em-
bryogenese an einem Rattenmodell. War-
farin (Cumarinderivat), ein kompetitiver 
Inhibitor von Vitamin K-Epoxi-Reduktase 
blockiert die Carboxilation des Matrix gla 
Protein im Septum nasale. Die Unterregulie-
rung von Matrix gla Protein führte zu einer 
frühzeitigen Mineralisation des Nasensep-
tums und damit zu einer Hemmung der 
sagittalen Entwicklung des naso-maxillären 
Komplexes. Der teratogene Effekt von War-
farin auf das Skelett wurde von Price et al. 
(1982) am Rattenmodell beschrieben. Auf-
grund des Vitamin K-Mangels und kon-
sequenter fehlender Carboxylation von 
Bone gla Protein, kam es zu einem früh-
zeitigen Verschluss der Epiphysenfuge. 
Dieses Syndrom, das als Warfarin-Syndrom 
bezeichnet wird, zeigt ebenfalls die typi-
sche naso-maxilläre Hypoplasie von Bin-
der. Howe et al. (1997) berichteten über 
die Assoziation von Wirbelsäulenanoma-
lien mit Verkalkungen des Nasenseptums 
und die Produktion der Binder Fascie bei 
einem Kind, das während der Schwanger-
schaft Warfarin exponiert wurde. Der Vit-
amin K-Mangel entsteht außer durch die 
medikamentöse Wirkung, auch durch in-
testinale Absorptionsstörung. Jaillet et al. 
(2005) berichtete über ein Mädchen mit 
einem Binder Syndrom (naso-maxilläre 
Hypoplasie) mit einer distalen Verkürzung 
der Phalangen. Das Mädchen wurde wäh-
rend der Schwangerschaft einem Vitamin 
K-Mangel exponiert; die Vitamin K Ab-
sorptionsstörung wurde durch Gallenbla-
senentzündung der Mutter hervorrufen.
Das Matrix gla Protein, das durch Vitamin 
K Carboxylation aktiviert wird, spielt eine 
entscheidende Rolle bei der Hemmung 
der Mineralisation des Knorpels. Das Keutel 
Syndrom wird autosomal-rezessiv vererbt, 
es liegt dabei eine Mutation des  MGP-
Gens (Matrix gla Protein) vor. So entste-
hen bei diesem Syndrom multiple ektope 
Mineralisierungen im Knorpel wie in den 
Bronchien, der Ohrmuschel aber auch im 
Nasenseptum (Munroe et al., 1999). Die 
Beteiligung des Nasenseptums führt zu ei-
ner naso-maxillären Hypoplasie. 
Keple-Neroui et al. (2010) berichteten über 
8 Fälle mit einer naso-maxillären Hypopla-
sie mit unterschiedlichen Ursachen, die 
unter dem Dach Binder Phenotyp geführt 
wurden. Der Terminus Binder Syndrom ist 
aufgrund neuer Erkenntnisse nur auf die 
naso-maxilläre Hypoplasie zu führen.  Der 
Begriff Binder Phenotyp ist zu bevorzugen, er 
umfasst die Multikausalität und die unter-
schiedliche skelettale Beteiligung. 
Therapie. Die Therapieoptionen der naso-
maxillären Hypoplasie wurden von Mun-
ro et al. (1979) kommentiert und gelten 
heute immer noch: Kieferorthopädie, 
Augmentation der Maxilla, Le Fort I und- 
II-Osteotomie sowie augmentative Rhi-
noplastik. Converse (1973), Henderson 
und Jackson (1973), Munro et al. (1979), 
Jackson et al. (1981) und Wolfe (1994) 
propagierten die Le Fort-Osteotomien zur 
Korrektur der naso-maxillären Hypopla-
sie. Nach Einführung der Distraktionsos-
teogenese in den 90er Jahren wurde die 
Distraktion in der Le Fort I-Ebene (Lippen-
Kiefer-Gaumenspalten) und die Le Fort-III 
Ebene (M. Crouzon, Apert- und Pfeiffer 
Syndrom) als sicheres Verfahren etabliert. 
Es fällt auf, dass bisher in der Literatur 
die Distraktionsosteogenese zur Therapie 
der naso-maxillären Hypoplasie nicht be-
schrieben wurde. Die Augmentation des 
Mittelgesichtes mit autologem Knochen 
und die Augmentation der Nase mit Rip-
penknorpel und Rippenknochen wird 
immer noch propagiert (Guereschi et al., 
2011, Chummun et al., 2012). 
Die Autoren bevorzugen die skelettale Vor-
verlagerung vor der Augmentation. Es ist zu 
bedenken, dass bei der naso-maxillären 
Hypoplasie, nur durch die Vorverlagerung 
des Gesichtsschädels, der Nasen-Rachen-
raum erweitert wird. Über den positiven 
Effekt auf die Atmung nach Distraktion 
in der Le Fort III-Ebene wurde berichtet 
(Roldán et al., 2011). Eigene Untersu-
chungen zur skelettalen Verankerung am 
Os nasale nach Le Fort III–Osteotomie und 
Distraktion zeigen die Versatilität der Vek-
torkontrolle über das Rotationszentrums 
der Maxilla (Roldán et al., 2011). Im Jahre 
2000 operierten die Autoren ein 10 jähri-
ges Mädchen mit einem Binder Phenotyp. 
Neben der naso-maxillären Hypoplasie lag 
eine sensorielle Schwerhörigkeit vor (Abb. 
1). Anamnestisch lag keine teratogene Ex-
position vor.   
Der Operationsplan am sterolithographi-
schen Modell zeigt die Le Fort III-Ebene 
(Abb. 2). Nach der Le Fort III-Osteotomie 
erfolgte eine pyramidale Osteotomie (pa-
ranasal beidseits). Im Anschluss erfolgte 
eine Le Fort I-Osteotomie. Der laterale 
Orbitarand wurde nach Interposition mit 
Kalottentransplantaten  vorverlagert  und 
mit Miniplattenosteosynthese fixiert. An-
schliessend wurde die Le Fort I-Ebene an 
der Crista zygomatico-alveolaris mit Osteo-
syntheseplatten fixiert. Zu diesem Zeit-
punkt war die Okklusion in der ursprüng-
lichen Situation gesichert. Es blieb ein 
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Abb. 1: Zehnjähriges Mädchen mit einer naso-
maxillären Hypoplasie (Binder Phenotyp).
mobiles naso-maxiläres Segment, das an 
der Spina nasalis anterior, am infraorbita-
len Rand beidseits und am Nasenrücken 
unterhalb der Osteotomie mit Draht zur 
Distraktion fixiert wurde. Es erfolgte die 
Distraktion über einen RED-Distraktor (Ri-
gid External Distractor, KLS-Martin, Tutt-
lingen, Deutschland) beginnend am 5. 
postoperativen Tag (Abb. 3). Ein Jahr post-
operativ erfolgte eine offene Rhinoplastik. 
Rippenknorpel diente zur Konturierung 
des Nasenrückens aber nicht als augmen-
tatives Material. 
Prophylaktische Maßnahmen. Die naso-
maxilläre Hypoplasie mit begleitender 
skelettalen Erscheinung ist zum großen 
Teil durch Gabe von Vitamin K während 
der Schwangerschaft zu vermeiden. Anta-
gonisten von Vitamin K wie Cumarinprä-
parate, unter vielen anderen Medikamen-
ten, sind während der Schwangerschaft 
kontraindiziert. Die funktionelle Therapie 
fordert die Vorverlagerung des Gesichts-
schädels. Die Distraktionsosteogenese er-
laubt eine uneingeschränkte graduelle 
Vorverlagerung des Gesichtsschädels mit 
konsequenter Kallusbildung sowie eine 
endonasale Expansion und gleichzeitige 
Hautexpansion. Es erfolgt im Anschluss 
eine ästhetische Rhinoplastik statt einer 
augmentativen Rhinoplastik. 
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Bewegungsstruktur der Mandibula und morphologische 
Anordnung (Norm-Teratologie)  
D. Kubein-Meesenburg, S. Weber, C. Hansen, S. Fricke-Zech, R. Sadat-Khonsari, H. Nägerl, 
D. Ihlow, N. Gersdorff
Einleitung. Drei biomechanische Funktions-
zustände der Mandibula sind ableitbar aus 
Anatomie und Physiologie der skelettalen 
Strukturen, des neuromuskulären Systems 
und der Kiefergelenke. Kieferorthopädi-
sche Therapien z.B. greifen in der Regel in 
Richtung Physiologie aber auch in Rich-
tung Pathologie und Pathophysiologie in 
dieses System ein.
Um die Funktionsstadien der Mandibula-
bewegungen (1. Funktionszustand: krani-
ale Grenzfunktion, 2. Funktionszustand: 
freie Mandibulabewegungen, 3. Funkti-
onszustand: Bolusfunktion) zu verstehen, 
müssen wir zuerst die Fundamentalprin-
zipien der Gelenke betrachten, denn alle 
unsere Gelenke arbeiten nach denselben 
biomechanischen Grundprinzipien. Die-
ses gilt damit auch für das Kiefergelenk, 
aber auch für jeden einzelnen Kontakt 
unserer Zähne (Kubein-Meesenburg und 
Nägerl 1990). Aus den Funktionszustän-
den der Mandibula können dann Bewe-
gungszustände gewählt werden, die sich 
mathematisch analysieren lassen.
Gelenke oder Teile von ihnen übernehmen 
mehrere Aufgaben: Relative Bewegungen 
der Gliedmaßen, die angrenzenden Ske-
lettteile stabil miteinander verbinden, 
Kraftübertragung und Übertragung von 
Momenten, Schmierung und Ernährung 
des Gelenkknorpels und im Besonderen 
die sensorische Detektion der Gelenk-
position (Fanghänel et al. 2003, Kubein-
Meesenburg et al. 2007a). Nur wegen der 
Inkongruenz aller Artikulationsflächen und 
durch die Zirkulation der Synovialflüssig-
keit ist es möglich (Kubein-Meesenburg et 
al., 2012), die Oberflächen der Gelenke zu 
benutzen, sie mit Flüssigkeit zu benetzen 
und zu ernähren. Die bewegte Gliedmaße 
kann gleichzeitig um die beiden durch die 
inkongruente Morphologie der kontaktie-
renden Flächen definierten Drehachsen 
bewegt werden. Beide Rotationen sum-
mieren sich im Resultat auf zur Drehung 
um eine momentane Rotationsachse (Ins-
tantaneous Rotational Axis: IRA). Diese 
liegt immer auf der Verbindungslinie, die 
durch die beiden Zentren der Kurvaturen 
definiert ist. Die Lage der IRA auf dieser 
Linie wird durch das Verhältnis der Rotati-
onsgeschwindigkeiten der Drehungen um 
Abb. 1: Rollen inkongruenter Gelenke. Die Mo-
mentanachse liegt im Kontaktpunkt, bedingt 
durch ein abgestimmtes Drehverhältnis von M1 
und M2 (Abb. aus L. Meesenburg 2008). 
diese Achsen bestimmt. Unter Kondition, 
dass die IRA im Kontaktpunkt der Okklu-
sionsfläche liegt, rollt das Gelenk (Abb. 1). 
Die Gleitreibung im Gelenk wird durch 
die kleinere Rollfriktion ersetzt, und Lub-
rikation ist unter Krafttransfer nicht erfor-
derlich. 
Im Gegensatz zu den große Last tragenden 
Gelenken - wie Knie, Hüfte und Schulter, 
die bei Krafttransfer rollen können - gibt 
es im Kiefergelenk keine Funktionsbedin-
gungen, die ein Rollen möglich machen 
können, da die IRA nicht ins Kiefergelenk 
eingesteuert wird und auch der Diskus 
jedes Rollen verhindert. Folglich ist das 
Kiefergelenk für Lastübertragung in Bewe-
gung nur bedingt ausgelegt oder auch gar 
nicht geeignet.
Das heißt: Das Kiefergelenk ist ein ganz 
besonderes Gelenk, dass der Mandibu-
la erlaubt im Raum zu schweben, deshalb 
wollen wir aus der Bewegungsstruktur der 
mandibulären Bewegung und zwar aus der 
kranialen Grenzfunktion und der freien 
Bewegung versuchen, über mathematische 
Flächen, Minima- und Maximaberechnun-
gen, Streckenanalysen usw.  für die anato-
mischen Strukturen, eine Rückkopplung 
für notwendige Anordnung zu finden.
Die drei Funktionszustände der Mandibula
a) Kraniale Grenzfunktion. In der krani-
alen Grenzfunktion ist, bedingt durch 
jeweiliges Zusammenspiel von anteriorer 
und posteriorer Führung, die momentane 
Drehachse immer weit vom Kiefergelenk 
entfernt. Sie liegt im Kreuzungspunkt der 
Verlängerungslinien CB und AD (in Abb. 
2 in der Verlängerung der gestrichelten 
Pfeile gezeichnet).
Dieses bedingt, da Rollen unmöglich ist, 
dass das Kiefergelenk in dieser Funktion 
(Abb. 3) bei der Bewegung optimaler und 
permanenter Schmierung bedarf. Massi-
ver Lasttransfer ist nur in Statik möglich, 
entsprechend der Funktion der Fingerge-
lenke (Dumont et al. 2008). Da für jede 
Lage der Mandibula eine exakte Position 
der momentanen Drehachse IRA vorgege-
ben ist, handelt es sich bei der kranialen 
Grenzfunktion um eine Bewegung mit 
nur einem Freiheitsgrad!
b) Freie Mandibulabewegung. Im Funkti-
onszustand der freien Unterkieferbewe-
gung (Mandibulaöffnung, Spreche, usw.) 
ermöglicht das neuromuskuläre System 
der Mandibula und somit auch den Kon-
dylen im Raum zu „fliegen“. Diese Funk-
tion ist für das Kiefergelenk lastfrei und 
die Oberflächen des Kiefergelenks haben 
die Möglichkeit, sich zu trennen. Dies 
ist die normale Funktion der Mandibula 
(Abb. 4).
Wir haben darauf verwiesen, dass die 
Mandibula im gesamten Bewegungsspekt-
rum der freien Bewegungen neuromuskulär 
derartig angesteuert wird (Kubein-Meesen-
burg et al. 2012), dass sie sich sowohl um 
eine angesteuerte aber imaginäre mandi-
buläre und eine imaginäre maxilläre Ach-
se dreht (Kubein-Meesenburg et al., 1991). 
In einem Bewegungszyklus erfolgen diese 
Bewegungen in einer Sequenz von kons-
tanten Drehverhältnissen um diese bei-
den Achsen. Das heißt, dass sich die IRA in 
Abb. 2: Erster Funktionszustand: Kraniale Grenz-
funktion.
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Sprüngen auf kreisbahnähnlichen Kurven 
bewegt (Abb. 5). Da sich bei der freien Be-
wegung die Mandibula  um zwei Achsen 
bewegt, bedeutet dies eine Bewegung mit 
zwei Freiheitsgraden. 3-D-Bewegungen sind 
nach unserer Interpretation Bewegungen 
auf kleinen Kugelschablonen.
c) Bolusfunktion. In der Bolusfunktion 
hat die Muskelschlinge des M. masseter 
und M. pterygoideus medialis die Mög-
lichkeit, einen kaudo-kranialen Kraftvek-
tor aufzubauen. Die horizontal gerichte-
ten Fasern vom M. temporalis und der 
Muskelschlinge M. masseter – M. ptery-
goideus medialis sowie M. pterygoideus 
lateralis bauen ein Drehmoment auf - das 
durch die senkrechte Positionierung auf 
dem Kraftvektor, diesen in den Bolus 
verlagert. Der Bolus wird zum Drehzen-
trum; das Kiefergelenk ist kraftfrei. Wäh-
rend des Kauens arbeitet das stomatog-
nathe System vollkommen ökonomisch, 
da die Kraft nur durch den Bolus läuft 
Abb. 3: Kraniale Grenzfunktion im Kiefergelenk (a) Zentrische Kondylenposition (CO= CR), b) Protrusi-
ve Grenze, S1/S2 = Saugpumpe, D1 = Druckpumpe des Synovialsystems zur optimalen Schmierung der 
Kiefergelenke.
Abb. 4: Synoviales Schwimmen des Discus bei 
freier Unterkieferbewegung und Bolusfunktion.
Abb. 5: Verlaufsbahn der momentanen Rotati-
onszentren des rechten Kiefergelenks während 
der Mundöffnung bei einem gesunden Probanden 
(Abb. aus M.R. Sadat-Khonsari 2005).
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(Abb. 6). Da sich die Mandibula um die 
drei Raumachsen durch den Bolus bewe-
gen kann, ist dies eine Bewegung mit drei 
Freiheitsgraden! Grundsätzlich wird mit ei-
nem entsprechenden Kraftsystem unter 
Hinzuziehung der Schwerkraft der Un-
terkiefer auch bei der freien Bewegung 
geführt.
Fragestellung: Ist es möglich aus der 
mathematischen Bewegungsanalyse der 
Mandibula anatomische Strukturen zu 
rekonstruieren und ist dieses auch ein 
Mittel,  Fehlentwicklungen zu erkennen? 
Das heißt, können wir, wenn wir den 
Bewegungsablauf der Mandibula-Ebene 
gegen die Maxilla-Ebene Punkt für Punkt 
durchrastern, aus Flächen- und Strecken-
profilen durch Minima- und Maximabe-
dingungen und Kopplung derselben auf 
anatomische Strukturen  zurückschlie-
ßen? 
Material und Methode. In einer Langzeit-
studie von 42 jugendlichen Klasse II-Pati-
enten wurden die Unterkieferbewegungen 
mit dem Ultraschallmessgerät CMS-JMA 
(Zebris Medizintechnik) gemessen und mit 
den anatomischen Strukturen von FRS-
Bildern überlagert (Thieme et al., 2011). 
Von den 42 Patienten wurden wegen teil-
weise möglichen doppelten Auswertun-
gen (nach einem gewissen Zeitabstand) 69 
Konturlinienplot-Überlagerungen erstellt 
(Weber, 2012)
Die Auswertung und die Suche nach spe-
ziellen Bewegungsstrukturen erfolgte mit 
einem in der kieferorthopädischen Ab-
teilung der Universitätsmedizin Göttin-
gen entwickelten Analyseprogramm. Die 
gesamte Bewegungsebene der Mandibu-
la wurde mit einem Punktraster belegt 
und die gesamten Punkte in diesem Teil 
der Studie nach in der Bewegung umlau-
fenden Flächen (Schwestka-Polly et al., 
1999) und Strecken analysiert. Die Pati-
enten waren angewiesen, die maximale 
Bewegungsgrenze der Mandibula zu um-
fahren, entsprechend  z.B. dem Posselt-
Diagramm für die Inzisalkante (Abb. 7). Es 
zeigt sich, dass aus dem Aufzeichnungs-
spektrum rein sagittale Bewegungen mit 
einer minimalen Abweichung ausgewählt 
werden konnten.
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Abb. 6: Äquivalente Kräftesysteme - Verschiebung 
des Hauptkraftvektors F in den Bolus durch ein 
Drehmoment (M).
Abb. 7: Bewegungsspuren entlang der maximalen 
Bewegungsgrenze der Mandibula.
Ergebnisse. Um die 69 FRS Konturlinien-
plot-Überlagerungen mit unterschiedli-
chen Vergrößerungsfaktoren auswerten 
und vergleichen zu können, wurde ein neu-
es Koordinatensystem erzeugt, welches unter 
Berücksichtigung der Umrechnung des 
Vergrößerungsfaktors die Eintragung der 
gemessenen Punkte in ein gemeinsames 
Koordinatensystem ermöglicht. Die Punk-
te Pmin (Fläche = 0), sowie die Gerade g0 
(alle Punkte mit den absoluten Flächen = 0) 
zeigen interessante Verlaufsformen in den 
Konturlinien-Plots, weswegen diese Punkte 
in Bezug zu den anatomischen Strukturen 
gebracht wurden. Der Punkt Pmin, die neu-
romuskuläre Scharnierachse der Mandibu-
la,  liegt zu 59% außerhalb der knöchernen 
Strukturen des Kondyluskopfes (Abb.8a).  
Dieser Punkt bewegte sich bis zur maxi-
malen Mundöffnung vorwärts und beim 
Mundschließen wieder rückwärts, so dass 
er den Eigenschaften einer beweglichen 
Scharnierachse entspricht und die neuro-
muskuläre, mandibuläre Drehachse dar-
stellt (Thieme et al., 2006). Zu 81% liegt 
Lmin innerhalb der knöchernen Struktur 
der Mandibula (Abb. 8b). Die Umlaufbahn 
mit der kleinsten Strecke Lmin innerhalb 
fällt nicht mit der Scharnierachse überein. 
Pmin und Lmin liegen meist untereinander 
und haben eine enge Lagebeziehung zur 
Gerade g0, die in 65% parallel zur Halswir-
belsäule verläuft (Abb.9). 
Da diese Punkte bezüglich ihrer Prozent-
werte eine eindeutige Kartographisie-
rung zulassen (Kubein-Meesenburg et al., 
2007b), legt die Verknüpfung von FRS-
Bild mit der dazugehörigen Messung der 
Mandibulabewegungen den Schluss nahe, 
dass Mandibula, Maxilla und Wirbelsäule 
als funktionelle Einheit betrachtet werden 
müssen (Kubein-Meesenburg et al., 2008). 
Um der Analyse von FRS-Bildern neue Be-
deutung zu geben, sollten kinematische 
Eigenschaften aus den Konturlinien-Plots 
und skelettale Anordnungen aus den FRS-
Bildern zusammen gesehen werden. Un-
tersucht man die Lage von der Minimal-/
Maximal-Linie MML (MML = Linie der 
Punkte, die bei einer Umlaufstrecke den 
max. Flächeninhalt besitzen) und der Li-
nie der Widerstandszentren WZL kommt 
man ebenfalls zu diesem Schluss. Als Er-
gebnis ist hervorzuheben, dass die Mini-
mal-/Maximallinie MML im Bereich der 
oberen Zähne lokalisiert ist.
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Abb. 8a: Der Punkt Pmin liegt zu 59% außerhalb 
der knöchernen Strukturen der Kondylus. 
Abb. 8b: Die Stecke  Lmin liegt zu 81% innerhalb 
der knöchernen Struktur der Mandibula.
Somit gewinnen die anatomischen Struk-
turen funktionell an Bedeutung, da ihnen 
erstmals Bewegungsstrukturen zugeordnet 
werden können oder umgekehrt. Die Mini-
mal-/Maximallinien MML verlaufen etwa 
0±0.6 cm/7 cm ober- und unterhalb der 
Linie der Widerstandszentren WZL bei -1.4 
cm (also posterior) 3.74 cm anterior vom 
Widerstandszentrum (WZ) (Abb.10). Das 
würde dem ersten, oberen Molar entspre-
chen. 79,9 % aller Minimal-und Maximalli-
nien MML liegen innerhalb und nur 20,3% 
außerhalb des ersten, oberen Molars. Die La-
gebeziehung der Minimal-/Maximal-Linie 
MML und der Linie der Widerstandszen-
tren WZL zueinander zeigt in 78 % einen 
Zwischenwinkel bis 10°. Immerhin noch 
56 % haben einen Zwischenwinkel bis 5°. 
Werden die Zwischenwinkel bis 5° bzw. bis 
10° als „fast parallel“ bezeichnet, besteht 
ein direkter Zusammenhang zwischen der 
kinematischen Minimal-/Maximal-Linie 
MML und der anatomischen Linie der Wi-
derstandszentren WZL und dem Wider-
standszentrum WZ. Auch diese Ergebnisse 
legen den Schluss nahe, dass kinematische 
Eigenschaften und skelettale Anordnungen zu-
sammen gesehen werden müssen.
Fazit. Die drei biomechanischen Grund-
zustände der Mandibulafunktion sind 
aus der Gelenkmechanik ableitbar. Die 
Zentrik des Kiefergelenks - „unserem di-
stalsten Zahn“ - ist ableitbar. CO = CR 
beinhaltet dieselbe Position des Kieferge-
lenks und der Mandibula. Das neuromus-
kuläre System steuert die Mandibula über 
eine Konstante nicht morphologisch de-
finierte  neuromuskuläre dimere Kette an. 
Bei einer ebenen Bewegung, bewegt sich 
die Mandibula in einer Sequenz von kon-
stanten Drehverhältnissen der beiden 
Achsen. Die Wirbelsäule,  in umgekehrter 
Anordnung der Zahnreihen, richtet sich 
in ihrer Anordnung nach Minima- und 
Maximabedingungen von umlaufenden 
Strecken und Flächen aus. Allein aus der 
Bewegungsstruktur sind somit auch ana-
tomische Strukturen und ihre Lokalisati-
on in den beiden Bewegungsebenen ab-
leitbar.
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Cephalothoracopagus monosymmetros –  
Eine radiologische Analyse  
Andreas Prescher, Roman Krasny 
Einleitung. Ein besonderes Kapitel der 
Teratologie sind die Doppelbildungen des 
Menschen und der Tiere. Diese Erschei-
nungen zeichnen sich durch eine beson-
dere Seltenheit des Untersuchungsgutes 
und teilweise sehr komplizierte anato-
mische Verhältnisse aus. Im Folgenden 
wird über ein mumifiziertes, altes Präparat 
(Höhe 13cm, Breite 13cm, Tiefe 9cm) be-
richtet (Abb. 1a und 1b), dessen Herkunft 
nicht mehr näher feststellbar ist und aus 
dem Nachlass eines Gynäkologen stammt. 
Morphologische Untersuchung. Die äuße-
re Besichtigung zeigt einen etwas ballonier-
ten Kopf mit einer Gesichtsbildung auf der 
sekundären Vorderseite. Hier fällt auch ein 
in der Mittellinie gelegener spaltförmiger 
Defekt der Oberlippe auf, der sich in eine 
Spaltbildung des harten Gaumens fort-
setzt. Die sekundäre Rückseite zeigt keine 
Gesichtsbildung, sondern nur ein kleines, 
in der Mittellinie gelegenes, Ohrmuschel-
rudiment. Weiterhin finden sich vier regel-
recht ausgebildete obere Extremitäten und 
ebenfalls vier regelrechte untere Extremitä-
ten. Auf der sekundären Vorderseite kann, 
durch eine Hand verdeckt, ein Nabel nach-
gewiesen werden. Die gesamte Fehlbildung 
ist, wie die Literatur (Schwalbe, 1907) auch 
angibt, monomphal. Auf der gesamten 
Hautoberfläche lässt sich eine zarte, gut 
ausgebildete Lanugobehaarung feststellen, 
die erst im ca. 7. Entwicklungsmonat in Er-
Abb. 1a: Sekundäre Vorderseite mit Gesichtsbil-
dung. Man beachte das Fehlen des Zwischenkie-
fers und die dadurch bedingte mediane Spaltbil-
dung.
Abb. 1b: Sekundäre Rückseite mit rudimentärer 
Ohrmuschel (Pfeil), die von der Lanugobehaarung 
weitgehend verdeckt wird.
scheinung tritt und somit als Datierungs-
hilfe verwendet werden kann. Es handelt 
sich bei der beschriebenen Fehlbildung um 
einen typischen Cephalothoracopagus mono-
symmetros.
Nach dem Rostocker Pathologen Ernst 
Schwalbe (1907), können die Cephalotho-
rakopagen in folgender Weise gedeutet 
werden (Abb. 2): Zwei mit den Gesich-
tern sich ansehende embryonale Anla-
gen erfahren eine Auftrennung ihres Ge-
sichtsschädelbereiches, ungefähr bis zur 
Sella turcica. Diese getrennten Anlagen 
werden dann aufgeklappt, gegeneinan-
der verschoben und wiedervereinigt. Die 
entstehende Fehlbildung weist jetzt zwei 
Gesichter auf, die sich auf der sekundären 
Vorderseite bzw. der sekundären Rückseite 
befinden. Es handelt sich um den klassi-
schen Cephalothoracopagus disymmetros, 
der in der älteren Literatur auch als Janus-
kopf bekannt ist. Entscheidend ist, daß die 
beiden Symmetrieebenen (Hauptsymmet-
rie- und Mediansymmetrieebene) bei die-
ser Fehlbildung senkrecht zueinander ste-
hen. Bilden die Hauptsymmetrieebenen 
einen spitzen Winkel, so wird ein Segment 
herausgetrennt und verschwindet aus der 
Gesamtfehlbildung. Maximal kann der 
gesamte dorsale Bereich zurückgebildet 
werden, wodurch die Schläfenbeine eben-
falls nach dorsal rücken und schließlich 
parallel zueinander angeordnet werden 
(Abb.  2). Bei diesen Fehlformen hat die 
sekundäre Rückseite dann keine Gesichts-
bildung mehr, sondern weist eine Synotie 
auf. Diese Form wird Cephalothoracopa-
gus monosymmetros genannt. Insgesamt 
bilden die Zephalothorakopagen eine tera-
tologische Reihe aus, an deren einem Ende 
der Cephalothoracopagus disymmetros 
und an deren anderem Ende der Cepha-
lothoracopagus monosymmetros steht. 
Dazwischen können alle Formen der Zy-
klopie und verschiedenste Rückbildungs-
stadien und Kombinationsformen auf bei-
den Seiten angetroffen werden. 
Radiologische Untersuchung. Da es sich bei 
dem vorliegenden Präparat um eine sehr 
seltene Fehlbildung und ein historisches 
Objekt handelt, verbietet sich jegliche in-
vasive Untersuchungstechnik. Aus diesem 
Grunde entschlossen wir uns zu einer ra-
diologischen Analyse und fertigten zuerst 
eine Übersichtsaufnahme auf einer Mam-
mographiefolie an. Die Auswertung dieser 
Übersichtsaufnahme gestaltete sich jedoch 
wegen der zahlreichen Überlagerungen 
sehr schwierig. Anschließend wurde eine 
CT-Untersuchung (0,63 mm Schichtdicke, 
Bildgröße 512 x 512, SIEMENS Somatom 
Emotion 6) durchgeführt, und eine Skelett-
rekonstruktion aus den Schichten mit Hilfe 
von MIP (Maximum intensity projection) 
als drehbares 3D-Modell erstellt (Abb. 3). 
Dieses 3-D-Modell kann rotiert werden, so 
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Abb. 2: Schema zur Bildung des Cephalothora-
copagus disymmetros nach der Hypothese von E. 
Schwalbe (1907).
daß sich der Betrachter die interessanten 
Regionen frei projizieren kann. Es konn-
te auf diese Weise festgestellt werden, daß 
keine groben Formabweichungen im Be-
reich der Extremitäten, des Beckens und 
der Wirbelsäule vorliegen.
Für die Analyse des Schädels wurden aus 
den primären axialen CT-Schichten mul-
tiplanare 2D Rekonstruktionen angefertigt. 
Die Schädelbasis konnte somit recht ge-
nau beurteilt werden (Abb. 4), wobei die 
vier Felsenbeine, das doppelseitig ange-
legte Foramen magnum, die Fossa ol-
factoria und die Sella turcica  eindeutig 
identifiziert werden konnten. Interessan-
terweise findet sich im Epipharynx eine 
inhomogene Gewebemasse (Abb. 4), die 
über eine Gewebebrücke mit der Schä-
delbasis in Verbindung steht. Wir haben 
diese Struktur als Epignathus interpretiert 
(Arbeitshypothese). Die Schnittbilddar-
stellungen der Cochleae (Abb. 5) ergaben 
keine offensichtlichen Fehlbildungen die-
ser Strukturen. Als weitere Besonderheit 
ist auch das geteilte Septum nasi und das 
Fehlen des Zwischenkiefers zu vermerken, 
was ebenfalls eindrucksvoll dargestellt 
werden konnte (Abb. 4 und Abb. 6).
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Abb. 3: Skelettrekonstruktion aus CT Schichten 
mit Hilfe von MIP (maximum intensity projec-
tion), als drehbares 3D-Modell dargestellt. Die 
Pfeile weisen auf die 4 Felsenbeine.
Abb. 4: Horizontalschnitt durch zwei Felsenbeine. 
1 – 4: Felsenbeine mit Cochleae und Bogengän-
gen, 5: Epignathus, 6: Pharynx, 7: geteiltes Nasen-
septum, 8: Orbitae. Die blaue Linie gibt die Schnit-
tebene für die Rekonstruktion der Abb. 5 an.
Abb. 5: Rekonstruierte Schicht gemäß der einge-
zeichneten Ebene in Abb. 4. 1 und 2: Cochleae, 3: 
Cavum tympani.
Umsetzung mit Rapid Prototyping. Zum 
Abschluß haben wir aus dem vorliegen-
den Datensatz im Institut für Maschinen-
bau und Mechatronik der Fachhochschu-
le Aachen (Prof. Dr. rer. nat. A. Gebhardt) 
mit dem Verfahren des Rapid Prototyping 
und der PolyJet-Technologie ein Modell 
aus Kunststoff erstellen lassen. Dieses Mo-
dell zeichnet sich durch eine detailgetreue 
Oberflächengestaltung aus und gibt das 
Originalpräparat im Maßstab 1:1 wieder 
(Abb. 7a und 7b). Solche Modelle sind für 
Demonstrations- und Unterrichtszwecke 
von unschätzbarem Wert, da es sich um 
detailgetreue Nachbildungen handelt, die 
auch jederzeit wieder erneuert oder ver-
vielfältigt werden können. Das wertvolle 
und unersetzliche Originalpräparat kann 
unter Verschluß bleiben, ohne daß auf 
die Demonstration von morphologischen 
Details verzichtet werden muß. In diesem 
Sinne stellt der vorliegende Bericht nicht 
nur eine morphologische Studie zur selte-
nen Erscheinung des Cephalothoracopa-
gus dar, sondern liefert auch einen metho-
dischen Beitrag zur Bearbeitung seltener 
historischer Fehlbildungspräparate.
Danksagung Herrn Prof. Dr. rer. nat. An-
dreas Gebhardt sagen wir an dieser Stelle 
herzlichen Dank. Ohne sein Engagement 
bei der Datenaufbereitung und Durchfüh-
rung des Rapid Prototyping wäre dieses 
Projekt nicht möglich gewesen.    
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Abb. 6: Frontaler CT-Schnitt durch die Augenlin-
sen. Man beachte den breiten Defekt im Bereich 
des Zwischenkiefers. Die Pfeile zeigen auf das ge-
teilte Septum.
Abb. 7: mit Rapid Prototyping und PolyJet-Tech-
nologie erzeugtes Modell des Präparates: a: sekun-
däre Vorderseite, b: sekundäre Rückseite. Pfeil: 
rudimentäre, in der Mittellinie gelegene, Ohrmu-
schel als Ausdruck der Synotie.
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Einleitung. In seiner Monographie „Me-
chanische Genwirkungen“ aus dem Jahr 
1948 (Blechschmidt, 1948) hat der Au-
tor einen ganz wesentlichen Aspekt bei 
der Frage nach der Morphogenese in den 
Mittelpunkt seiner Forschung gestellt: Die 
mechanischen Wirkungen, die von der 
genetisch gesteuerten Aktivität der Zellen 
ausgehen, sollten in die Betrachtung bei 
der Differenzierung und Gestaltentwicklung 
mit einbezogen werden. Blechschmidt 
selbst war der Ansicht, dass er mit diesem 
Begriff missverstanden worden ist (Blech-
schmidt, 1985) und die Rezeption in der 
Fachwelt war geteilt: Während Dietrich 
Starck sein Unverständnis äußerte (St-
arck, 1949), zeigte Curt Elze sein Erstau-
nen und seine Bewunderung, wie Erich 
Blechschmidt aus den allseits bekannten 
histologischen Schnitten noch ganz tiefer 
gehende Interpretationen herausarbeitete 
(Elze, 1949/50).
Blechschmidt (u.a. 1954) beschrieb die hi-
stologischen Schnitte als „Momentbilder“ 
eines eigentlich kontinuierlich ablaufen-
den Entwicklungsprozesses. So deutete er die 
unterschiedlichen Formen der Zellen, die 
Textur der Interzellularräume und die flüs-
sigkeitsgefüllten Räume als Ausdruck von 
physiologisch-physikalischen Vorgängen. 
Er beschrieb diese Zustände und deren 
Veränderungen als Stoffwechselleistungen 
der Zellen und Gewebe. So konnte er dann 
Regionen ermitteln, in denen gleichartige 
Zellformen oder Gewebeformationen vor-
herrschten. Diese deutete er als Stoffwech-
selfelder, in denen Druck, Zug, Scherung 
oder Flüssigkeitsverschiebungen vorherr-
schen (Blechschmidt, 1948; 1978). Diese 
Stoffwechselleistungen werden von den 
Zellen unter deren genetischer Kontrolle 
hervorgebracht. Währenddessen wirken 
die Zellen untereinander durchaus auch 
mechanisch aufeinander ein, was wieder-
um eine Reaktion der Zelle auf diese Reize 
auslöst. Die Reaktionsmöglichkeiten der so 
interagierenden Zelle werden aus dem Ge-
nom abgerufen. So ist die Morphogenese 
als ein selbstregulierendes System zu ver-
stehen, in dem auch mechanisch fassbare 
Wirkungen ihre Rolle spielen. So verstehe 
ich den Begriff „Mechanische Genwirkun-
gen“. 
Zur Frage, wie der Ansatz „Mechanische 
Genwirkung“ in die gesamte Fragestellung 
einbezogen werden kann, ist ein kurzer 
historischer Überblick sinnvoll.
Historischer Überblick. Aristoteles interes-
sierte sich für die Vorgänge der Morphoge-
nese und als Ursache für die Entwicklung 
der Gewebe und Organe sah er deren Not-
wendigkeit und deren Zweck an (Aristote-
les, 1959). Man gab sich auch lange damit 
zufrieden, an den Homunkulus zu glau-
ben, der jedem Spermium innewohnt. 
Blumenbach (1791) allerdings akzeptierte 
diese Betrachtung aus logischen Gründen 
nicht mehr, denn es müsste ja in jedem 
Homunkulus und in jedem seiner Sper-
III.  Fehlbildungen verschiedener Körperregionen
Mechanische Genwirkungen!? – Eine Frage der Teratologie
Ralf J. Radlanski
mien ein weiterer Homunkulus für die 
zukünftigen Homunkuli sitzen. Er nahm 
stattdessen einen Bildungstrieb der Orga-
nismen als Ursache für deren Entwicklung 
an (Blumenbach, 1791). Verständlicher 
wurden die physiologischen Vorgänge 
dadurch auch nicht. Eher mystisch war 
auch der Ansatz von Ernst Haeckel mit 
seinem biogenetischen Grundgesetz (1874), 
das Phylogenese und Ontogenese mitein-
ander verquickte (Haeckel, 1874). Es ent-
sprach zwar dem Zeitgeist (Hossfeld und 
Olsson, 2003), erklärte die Vorgänge aber 
auch nicht und es stellte sich schon ziem-
lich schnell heraus, dass es teilweise auf 
gefälschten Befunden beruhte (Assmuth 
und Hull, 1918; Freeman, 2001). Erst spä-
testens 1964 wurde es durch embryolo-
gische Befunde widerlegt (Blechschmidt, 
1964, 1976). Erstaunlicherweise wird auch 
heute noch vielfach angenommen, mit 
Begriffen wie Zweck und Funktion könn-
ten erklärt werden, warum Gewebe, Orga-
ne und eben der gesamte Körper entstehen 
(Peter, 1920). Doch dies sind philosophische 
Begriffe, die auf die physiologischen Vor-
gänge keine Einwirkungen haben (Meyer, 
1926). Die morphologische Forschung 
hatte schon längst eigene Konzepte ent-
wickelt, mit denen unter Einbeziehung 
von physikalischen und physiologischen 
Methoden Hinweise auf die Entwicklung 
der Körperform gegeben werden konnten 
(Blechschmidt, 1948, 1978; Carey, 1920; 
Carey, 1936; His, 1874; Ingber, 2005). 
Diese Ansätze gerieten aber ins Abseits 
(Hossfeld und Olsson, 2003), als mit der 
Entdeckung der Doppelhelix der Weg für 
die molekularbiologische Forschung der 
modernen Entwicklungsbiologie geebnet 
wurde. In rasant zunehmendem Tempo 
wurden Kommunikationsprozesse auf mo-
lekularbiologischer Ebene ermittelt und in 
Form von Regelkreisen und Signalkaskaden 
formuliert (Francis-West et al., 1998; Rad-
lanski, 2011; Thesleff und Sharpe, 1997). 
Von dieser „Sprache“ der Zellen kennen 
wir bis heute sicher nicht alle Wörter und 
nur einen kleinen Teil der Grammatik. 
Zudem können wir nur die Signalmole-
küle ermitteln, für die wir geeignete Mar-
ker haben. Manchen Autoren wird der 
Unterschied zwischen der molekularbio-
logisch orientierten Forschung und der 
morphologisch ausgerichteten Forschung 
wahrscheinlich gar nicht klar, denn es 
gibt Publikationen, die in der Überschrift 
„Morphogenesis“ erwähnen, aber im ge-
samten Text molekularbiologische Aspekte 
abhandeln und die Gestaltentwicklung 
selbst kein Thema ist (Kapadia et al., 2007; 
Mina, 2001; Ohazama et al., 2004). Zu-
weilen wird davon ausgegangen, dass ein 
Programm, welches genetisch fixiert ist, 
zeitlich von den Zellen abgearbeitet wird, 
die sich dabei differenzieren und so die 
unterschiedlichen Gewebe und Organe, 
gleichsam einem Bauplan folgend, produ-
zieren. Dem Homöobox Code (Depew et 
al., 2005) kommt dabei auf molekularer 
Ebene sicher eine zentrale Rolle zu, doch 
der mechanische Aspekt wird hierbei nur 
selten oder gar nicht berücksichtigt.
Mechanische Wirkungen der zellulären Ak-
tivität. Erich Blechschmidt hat immer wie-
der hervorgehoben, dass für jede Zelle die 
Aufrechterhaltung ihres Stoffwechsels von 
zentraler Bedeutung ist; Informationen 
hierzu sind im genetischen Code gespei-
chert. Bei wachsenden und sich vermeh-
renden Zellen wirken Reize wie Druck, Zug 
und Scherung gegenseitig auf die Zellen 
ein. So wird bereits auf rein mechanische 
Weise die Bildung eine Falte, eines Wul-
stes oder ein Absterben von Zellen aus-
gelöst (Blechschmidt, 1944, 1970, 1978; 
Radlanski und Renz, 2006; Steding, 1967; 
2010). Diese Kräfte sind mechanische 
Genwirkungen (Blechschmidt, 1948). Die-
se mechanischen Informationen wieder-
um lösen im Inneren der Zelle Reaktionen 
aus, die sich auf das weitere Verhalten in 
Bezug auf Differenzierung und Wachstum 
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auswirken. Die Zellen reagieren auf diese 
Reize im Rahmen ihrer Möglichkeiten, 
die genetisch gespeichert sind. Somit sind 
mechanische Genwirkungen ständig wirk-
sam und es hängen weitere molekularbio-
logisch fassbare Reaktionen von ihnen ab 
(Basdra et al., 1996; Ingber, 2005, 2006).
Es geht heute also darum, die mechanischen 
Wirkungen, die während der Morphogene-
se stattfinden, mit in die Forschungsge-
genstände einzubeziehen. Dies wird oft 
unterlassen, weil es offenbar schwierig ist.
Hierzu stellt Jamie A. Davies in seiner 
Monographie „Mechanisms of Morpho-
genesis: The creation of biological form“ 
zu Recht fest, „…the study of morphogenesis 
is one of the oldest of all sciences, dating back 
to ancient Greece where Aristotle (384 – 323 
BC) described … morphogenesis in birds.“ Er 
führt aber weiter aus, dass der Kern der 
Frage, wie die Form und die Gestalt von 
Lebewesen entsteht, oft nicht im Mittel-
punkt der Forschung stand oder sogar 
noch steht: „Until very recently, however, 
the molecular revolution in biology has al-
most ignored … (the) … most fundamental 
aspect of animal and plant development and 
has instead concentrated on differentiation 
and communication.“ Er gibt hierfür auch 
gleich die Erklärung: „It is easy to under-
stand why. The immunologist and philoso-
pher Peter Medawar once defined science as 
‚the art of the soluble’…problems were simply 
too difficult…it is much more complicated to 
study at a mechanistic level than either dif-
ferentiation or communication…“ (Davies, 
2005). 
Tatsächlich lassen sich mit biochemisch 
orientierten Fragestellungen schnell Teil-
ergebnisse im Labor produzieren, die im 
Moment auch gern publiziert werden. 
Zwischen diesen molekularbiologischen 
Ergebnissen und der morphologischen 
Frage, wie die Körpergestalt entsteht, klafft 
aber noch ein tiefer Graben, der nur durch 
wenige Publikationen etwas überbrückt 
wird (Radlanski und Renz, 2006). Neben 
den physikalischen Aspekten werden mole-
kularbiologische Aspekte bei der Beantwor-
tung sicher eine wesentliche Rolle spielen. 
Befunde und deren Interpretation im Sin-
ne der Mechanischen Genwirkungen. Ein 
klassisches Beispiel anhand dessen me-
chanische Genwirkungen erklärt werden 
können, ist das Gesicht und hier insbe-
sondere die Lippen und die Mundhöhle: 
Die Mundspalte liegt quer aufgrund der 
Anordnung der Gesichtswülste, die sich 
ab der späteren Mandibula als Viszeral-
bögen weiter halswärts fortsetzen. Dies 
ist eine Folge des ungleichen Wachstums 
zwischen den dorsalen und ventralen An-
teilen des frühen Gesichts (Blechschmidt, 
1970). Weitere Zellvermehrung im Be-
reich der Lippen führt in der 6. Woche 
zu dessen Verdickung aber auch zu einer 
Einrollung (Blechschmidt, 1955, 1960, 
1978), die eine Falte oder eine Kerbe im 
anterioren Mundraum hinterlässt: Hier 
verdickt sich das Mundhöhlenepithel, das 
bei seinem weiteren Wachstum in diesem 
begrenzten Raum dann in das darunterge-
legene Mesenchym einsenkt. Dies ist der 
Beginn der Bildung der Zahnleiste und 
der Vestibularleiste (Blechschmidt, 1955; 
Peters und Strassburg, 1967; Preuss, 1953; 
Radlanski, 1993; Radlanski und Jäger, 
1991; Röse, 1893). Mit diesen Verände-
rungen sind eine Vielzahl der inzwischen 
bekannt gewordenen molekularen Signal-
kaskaden, gleichsam als Kommunikati-
on der Zellen untereinander, verknüpft, 
doch die mechanischen Einflüsse hier lie-
gen nahe und sind teilweise auch experi-
mentell belegt (Seidl et al., 1981; Steding, 
1967). Ein „Zweck“, dass wir mit später 
sich bildenden Zähnen auch kauen kön-
nen, ergibt sich später nach vollendetem 
Zahndurchbruch, doch ein Auslöser die-
ser Entwicklung ist der Zweck sicher nicht 
(Meyer, 1926; Radlanski, 2005).
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Eigene Forschung. Unsere eigene For-
schung hat zum Ziel, die morphologisch 
fassbaren Veränderungen, die bei der Ent-
wicklung des Gesichts und der Mundhöh-
le erkennbar sind, in den verschiedenen 
Stadien der Entwicklung zu dokumentie-
ren (Radlanski und Renz, 2010). Da dies 
Veränderungen sind, die sich in Raum 
und Zeit abspielen, müssen unsere Befun-
de gerade auch den räumlichen Aspekt 
wiedergeben. Deshalb erzeugen wir räum-
liche Rekonstruktionen anhand von histolo-
gischen Serienschnitten. Diese Technik ist 
alt (Born, 1883), wurde auch von Blech-
schmidt als zentrale Befundquelle genutzt 
(Blechschmidt, 1954) und wird von uns 
seit mehreren Jahrzehnten computerge-
stützt wesentlich weiterentwickelt (Rad-
lanski, 1995; Radlanski und Jäger, 1990; 
1992, Radlanski et al., 1995). 
Auch für die Entstehung des Alveolarkno-
chens um die Zahnanlagen herum sind 
mechanisch induzierte Regulationsvor-
gänge denkbar und sogar naheliegend: 
Wenn sich die Zahnanlagen selbst ausdeh-
nen, sind in der Konkavität der Knochen-
krypten Hinweise auf Knochenresorption 
erkennbar, die interdentalen Septen zei-
gen aktiven Knochenanbau (Fleischma-
nova et al., 2010; Lungova et al., 2011; 
Radlanski et al., 2010a, 2010b). Es ist an-
zunehmen, dass wachsende Zahnanlagen 
mechanische Wirkungen wie Druck und 
Scherkräfte auf ihre unmittelbare Um-
gebung ausüben, die zu entsprechenden 
Knochumbaureaktionen führen. Im Be-
reich der Kieferorthopädie ist dies allge-
mein bekannt (Proff und Römer, 2009). 
Ausblick. Neuere Untersuchungen wid-
men sich wieder der Frage nach den Kräf-
ten: 
„…and while there still remains a black box 
between mechanical stimuli and molecular 
signals and how each molds the skeleton, new 
studies are identifying putative mechanosen-
sors that may be responsible for this signal 
transduction, and pioneering new methods to 
measure such forces within a tissue…” (de la 
Fuente and Helms, 2005).
“…we focus on the formation of cartilage 
(in relation to pressure), bone (in relation to 
shearing forces), and muscles (in relation to 
dilation forces). The cascade of molecules 
may be triggered by forces, which arise during 
physical cell and tissue interaction…” (Rad-
lanski und Renz, 2006).
“Recent studies have revealed that dynamic 
biomechanical forces can exert antiinflam-
matory and antiproteolytic effects on fibro-
cartitage. Whether the effects of mechanical 
strain also involve stimulation of the insulin-
like growth factor (IGF) system and, therefore, 
of growth and repair of fibrocartilage has yet 
to be determined…In conclusion, continuous 
biophysical strain seems to downregulate the 
expression of the IGF system and may, there-
fore, reduce the potential of fibrocartilage for 
growth and repair.” (Deschner et al., 2007). 
Allerdings können im lebenden Embryo 
Kräfte dieser Art nicht direkt gemessen 
werden, da jede mechanische Messung 
ihrerseits eine Störung des Geschehens 
darstellen würde. In einer Gewebe-, oder in 
einer Organkultur kann aber nachgewiesen 
werden, welche mechanisch messbaren 
Kräfte wirksam sind (Ingber, 2005, 2006). 
Für die Zukunft ist zu erwarten, dass die 
mechanischen Genwirkungen als we-
sentlicher gestaltbildender Faktor in die 
Untersuchung der Morphogenese regel-
mäßig mit einfließen (Banes et al., 1995; 
Benjamin and Hillen, 2003; de la Fuente 
und Helms, 2005; Henderson and Carter, 
2002; Ingber, 2003; Osborn, 1995; Rad-
lanski und Renz, 2006) und so die Kluft 
zwischen der rein molekularbiologisch 
orientierten Herangehensweise und der 
Frage nach der Morphogenese überbrückt 
werden kann (Radlanski, 2003; Radlanski 
und Renz, 2006). 
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Ektodermale Dysplasie. Teratogenese des Ektoderms  
– Ein Fallbericht
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Einführung (Embryologie). Im Zeitraum 
der Embryonalperiode (4. bis 8. Entwick-
lungswoche) entstehen die drei Keimblät-
ter Ektoderm, Mesoderm und Endoderm. 
Diese sind epitheliale Zellverbände, aus 
denen die Gewebe und Organe hervorge-
hen. 
Die Anlage der Organe führt zu einem tief-
greifenden inneren und äußeren Gestalts-
wandel des Embryos. Eine Teratogenese 
der Struktur- und Organentwicklung hat 
auch die Entstehung von Syndromen zur 
Folge. Da die meisten Organe aus mehre-
ren Keimblättern (Abb. 1) entstehen, ist 
die Beurteilung ihrer Herkunft kompli-
ziert und empirisch gewählt. 
Aus dem Ektoderm entstehen das Ober-
flächenektoderm, Neuroektoderm so-
wie Kopf-Mesektoderm. Die Derivate des 
Oberflächenektoderms sind Epidermis, 
Haare, Nägel, Hautdrüsen, Zahnschmelz, 
Innenohr, Hypophysenvorderlappen, Au-
genlinse, Epithel von Mundhöhle, Nase, 
äußerer Gehörgang und After. Die ekto-
dermale Dysplasie resultiert aus einer tera-
togenen Entwicklung des Oberflächenek-
toderms, an der verschiedene Strukturen 
beteiligt sind.
Unter dem Begriff ektodermale Dysplasie 
(ED) wird eine Gruppe hereditär bedingter 
Erkrankungen zusammengefasst, welche 
mit einer Hypoplasie der sich aus dem Ek-
toderm entwickelten Organe (Nägel, Drü-
sen, Haare, Zähne) assoziiert sind (Wyn-
brandt, 2008). 
Einteilung. Wir unterscheiden zwei 
Hauptformen, die hidrotische und die 
hypohidrotische (anhidrotische) ektoder-
male Dysplasie. Die hidrotische ektoderma-
le Dysplasie ist gekennzeichnet durch das 
Vorhandensein muköser Drüsen und so-
mit der Fähigkeit der Person zu schwitzen 
und ihre Körpertemperatur zu regulieren. 
Sie wird autosomal dominant vererbt und 
es können beide Geschlechter betroffen 
sein (Borg et al., 1977).
Die Diagnose der hypohidrotischen / anhid-
rotischen ektodermalen Dysplasie wird in der 
Regel vor dem zweiten Lebensjahr gestellt. 
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Abb. 1: Die dreiblättrige Keimscheibe im Quer-
schnitt. Umzeichnung von M. Behr in Anlehnung 
an Fanghänel et al (2003).
Die Kinder können auf Grund der Unfä-
higkeit zu schwitzen, hohe, lebensbedroh-
liche Fieberschübe erleiden. Die Aplasie 
der mukösen Drüsen des Respirationstrak-
tes kann zu rezidivierenden Infektionen 
und Dyspnoe führen (Gorlin et al., 1990). 
Gemeinsame Symptome beider Formen 
sind spärliche Kopf- und Körperbehaa-
rung (Hypotrichie), Nagelveränderungen 
(Nageldystrophie), Zahnanomalien (Un-
regelmäßigkeiten der Zahnanlagen in den 
verschiedensten Ausprägungsgraden), 
fehlende Zähne bzw. Zahnunterzahl (Ano-
dontie, Hypodontie, Oligontie) und redu-
zierte Fähigkeit zum Schwitzen (Hypohi-
drose) mit erhöhtem Risko für Hyperther-
mie (Gorlin et al., 1990). 
Die hypohydrotischen ektodermalen Dys-
plasien sind gekennzeichnet durch ein 
weiches, trockenes und dünnes Hautbild. 
Es kann eine zunehmende Pigmentierung 
um Mund und Augen auftreten (Wyn-
brandt, 2008).
Auf Grund der fehlenden mukösen Drü-
sen kommt es zu Atrophie der nasalen 
Mucosa mit ausgeprägter Krustenbildung. 
Des Weiteren treten aus demselben Grund 
im Bereich des Respirationstraktes rezidi-
vierende Infektionen und Dyspnoe auf. 
Die Aplasie der mukösen Drüsen nimmt 
Einfluss auf die Salivation und lakrimale 
Sekretion (Gorlin et al., 1990).
Zahnanomalien. Die vorhandenen Zähne 
sind im Frontzahnbereich oft zapfenförmig 
und / oder dysplastisch (Abb. 3). Häufig 
sind die Zähne im Seitenzahnbereich klei-
ner bei nicht betroffen Patienten. Durch 
das Fehlen von Zähnen wird der Alveo-
larknochen in diesen Regionen nicht aus-
gebildet (Gorlin et al., 1990). Daraus re-
sultiert eine verminderte untere Gesichts-
höhe (Abb. 2), wohin das Wachstum des 
Viszerokraniums nicht betroffen ist (No-
mura et al., 1993). 
Falldarstellung. Der Patient (Abb. 2) zeig-
te typische Merkmale der ektodermalen 
Dysplasie: spärliche Kopf- und Körperbe-
haarung (Hypotrichose), Zahnanomalien, 
fehlende Zähne (Oligodontie) und redu-
zierte Fähigkeit zum Schwitzen (Hypo-
hidrose) mit erhöhtem Risiko für Hyper-
thermie. Die Finger- und Fußnägel sind 
unauffällig. Zur Familienanamnese wurde 
berichtet, dass bei dem Bruder des Patien-
ten, der Mutter und drei Brüdern der Mut-
ter ebenfalls Zahnnichtanlagen bekannt 
seien.
Nach der Erstvorstellung des Patienten 
in der Poliklinik für Kieferorthopädie des 
Universitätsklinikums Regensburg und 
der Erstellung der kieferorthopädischen 
diagnostischen Unterlagen wurde der 
Patient zwecks Abklärung der Verdachts-
diagnose - ektodermale Dysplasie - in das 
Zentrum für Humangenetik des Universi-
tätsklinikums Regensburg überwiesen.  
Durchgeführte molekulargenetische Di-
agnostik. Die durchgeführten Untersu-
chungen waren Sequenzierungen ED1-
Gen Exon 3-9 inkl. flankierender In-
tronsequenzen, (Genbank accession No. 
NM_001399.4) (Tab. 1).
Die durchgeführte Mutationsanalyse ergab 
im Exon 5 des Ed 1-Gens eine komplexe 
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Abb. 2: Extraorale Aufnahmen (Patient 
trägt eine Perücke).
Sequenzveränderung mit Deletion von 20 
bp und Insertion eines neuen Sequenzmo-
tivs von 5 bp (c.533_552delinsCTGAA‘) 
im hemizygoten Zustand, welche zu einer 
in-frame Mutation mit verkürzter Prote-
insequenz des vorherzusagenden verän-
derten Genprodukts führt. Das Vorliegen 
dieser Mutation im hemizygoten Zustand 
wurde durch Sequenzierung eines un-
abhängigen PCR-Produktes einer neuen 
DNA-Präparation bestätigt. Bei Vorliegen 
typischer klinischer Zeichen sichert der 
erhobene Befund die Diagnose einer ED 
1-assoziierten ektodermalen Dysplasie 
(Humangenetisches Gutachten des Zent-
rums für Humangenetik Regensburg).
Kieferorthopädischer Befund. Das kie-
ferorthopädische Leitsymptom bei dem 
Patienten stellte die Oligodontie mit For-
manomalien der OK-Frontzähne (Abb. 3) 
bei ektodermaler Dysplasie dar. 
Die kephalometrische Auswertung ergab ei-
nen tendenziell retrognathen Oberkiefer 
und einen tendenziell prognathen Unter-
kiefer bei mesiobasal-sagittaler Kieferrela-
tion. Es lag anteriore Rotation der Ober- 
und Unterkiefer bei konvergierenden Kie-
ferbasen vor. Der Gesichtsschädel zeigte 
einen horizontalen Aufbau. 
Auf der Panoramaschichtaufnahme waren 
Aplasien von 13 Zahnanlagen zu erkennen: 
18, 14, 12, 22, 24 34, 33, 32, 31, 41, 42, 43 
und 44. Weiterhin sind Pfahlwurzeln an den 
Zähnen 17, 16, 26, 27, 37 und 47 auffällig.
Die Modellanalyse ergab eine Mesiorota-
tion von 26 und Vorwanderungen im 
II. Quadranten. Die OK-Font wies einen 
Lückenstand auf. Die Zähne 13, 11, 21 
und 23 befanden sich in Supraposition. 
Es zeigte sich geringfügiges transversales 
Defizit im OK. Die Zähne 25/35 befanden 
sich im Kreuzbiss.
Die Beurteilung des extraoralen Profilver-
laufs ergab ein nach vorne schiefes Vorge-
sicht. Weitere Befunde in der Norma late-
ralis waren die negative Lippentreppe und 
die ausgeprägte Supramentalfalte.  In der 
Norma frontalis zeigte sich eine rechtecki-
ge Gesichtsform mit verkleinertem unte-
ren Gesichtsdrittel.
Epikrise. Das Ziel der kieferorthopädi-
schen Behandlung ist die Lückenöffnung 
für die implantatprothetische Versorgung 
der Zähne 14, 12, 22 und 24. Ferner soll 
der Kreuzbiss bei den Zähnen 25/35 über-
stellt werden. Nach abgeschlossener kie-
ferorthopädischer Behandlung erfolgen 
die augmentativen, implantologischen 
und prothetischen Behandlungsmaßnah-
men in OK und UK. Der Patient befindet 
sich derzeit in laufender kieferorthopädi-
scher Behandlung. 
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Abb. 3: Intraorale Aufnahmen.
Tab. 1: Nachgewiesene Genveränderungen.
Gen Position Veränderung Effekt auf Prote-
inebene
Interpretation
ED 1 Exon 5 c.533_552delinsCTGAA 
/hemizygot
Lys178_Pro184de-
linsTheGlu/hemi-
zygot
Hemizygote Mu-
tation
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Abb. 4: Panoramaschichtaufnahme.
Abb. 5: Fernröntgenseitenbild.
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Der Mensch als genetisches Mosaik – Epidermale Nävi
Christian Hafner
Einleitung. Unter einem genetischen Mosa-
ik versteht man prinzipiell das Vorhanden-
sein von mindestens zwei verschiedenen 
Zellpopulationen mit unterschiedlicher 
genetischer Information in einem Orga-
nismus. Genetische Mosaike können prin-
zipiell in allen Organen und Gewebetypen 
auftreten, in der Haut lassen sie sich aller-
dings aufgrund der guten Sichtbarkeit und 
Zugänglichkeit besonders gut studieren. 
Die epidermalen Nävi stellen dabei ein 
Paradebeispiel für ein genetisches Mosaik 
dar.
Klinisches Erscheinungsbild. Epidermale 
Nävi sind kongenitale prinzipiell gutar-
tige Fehlbildungen bzw. Hamartome, die 
von Geburt an sichtbar sind oder sich in 
den ersten Lebensjahren manifestieren. 
Klinisch zeigen sie sich als meist streifig 
angeordnete, bräunlich-verruköse Haut-
veränderungen, die typischerweise den 
sogenannten Blaschkolinien folgen, die 
von Alfred Blaschko (1858-1922) erstmals 
beschrieben wurden. Sie entsprechen ver-
mutlich der Wanderungsrichtung der epi-
dermalen Stammzellen während der Emb-
ryogenese. Rudolf Happle hatte postuliert, 
dass es sich bei den epidermalen Nävi um 
genetische Mosaike handeln muss (Happ-
le und Rogers, 2002). 
Einteilung. Nach Happle (Happle und 
Rogers, 2002) unterscheiden wir orga-
noide und nicht-organoide epidermale 
Nävi. Erstere bestehen aus Hamartomen 
der Hautanhangsgebilde (Talgdrüsen, 
Schweißdrüsen, usw.), der häufigste und 
bekannteste Vertreter ist der Nävus se-
baceus. Nicht-organoide epidermale Nävi 
entstehen dagegen durch eine Hyperpla-
sie der epidermalen Keratinozyten ohne 
Beteiligung der Hautadnexe. Typischer 
Vertreter ist der sog. keratinozytäre epi-
dermale Nävus. Epidermale Nävi können 
auch mit Fehlbildungen anderer Organe 
(z.B. Skelettsystem, Gehirn, Auge) sowie 
dem Auftreten von (malignen) Tumoren 
assoziiert sein, in diesem Fall spricht man 
dann von epidermalen Nävussyndromen. 
Die den verschiedenen epidermalen Nävi 
zu Grunde liegenden Genmutationen wa-
ren lange Zeit unbekannt.
Ätiologie. Wir konnten in den letzten Jah-
ren die genetische Ursache einiger epider-
maler Nävi aufklären. Bei den nicht-orga-
noiden keratinozytären epidermalen Nävi 
spielen Mutationen in den Genen FGFR3, 
PIK3CA, HRAS, KRAS und NRAS eine wich-
tige Rolle (Hafner et al., 2006; Hafner et 
al., 2007; Hafner et al., 2012). Bei diesen 
Mutationen handelt es sich um hetero-
zygote Punktmutationen, die zu einer 
dauerhaften Aktivierung der abhängigen 
Signalwege führen und damit z.B. eine 
gesteigerte Proliferation der betroffenen 
Gewebe bewirken. Die Mutationen liegen 
dabei um Mosaik vor, d.h. sie finden sich 
nur in der läsionalen Haut, während nicht 
betroffene Haut und andere Gewebe in 
der Regel keine Mutation aufweisen. Die 
Mutationen werden deshalb als kausal 
für das Entstehen der kongenitalen Fehl-
bildungen angesehen. Bei den epidermalen 
Nävussyndromen liegt vermutlich ein aus-
gedehnteres Mosaik vor, dass neben der 
haut auch andere Organe mit erfasst. Die 
Mutationen entstehen während der Em-
bryogenese (postzygotische Mutationen), 
alle Zellen, die sich von der mutierten 
Zelle ableiten, tragen dann ebenfalls die 
Mutation. Der Zeitpunkt des Auftretens 
der postzygotischen Mutation, der Grad 
der Aktivierung des Signalwegs, sowie der 
durch die Mutation betroffene Zelltyp 
(Differenzierungspotential) bestimmen 
letztendlich den resultierenden klinischen 
Phänotyp. Beim Nävus sebaceus identifi-
zierten wir HRAS und KRAS Mosaik-Muta-
tionen als Ursache (Groesser et al., 2012). 
Diese Mutationen finden sich auch in den 
sekundären Tumoren, die auf den Nävi se-
bacei entstehen können. Zudem konnten 
wir einen Patienten mit einem systemati-
sierten keratinozytären epidermalen Nä-
vus analysieren, der bereits in jungem Al-
ter Blasenkrebs entwickelte. Wir konnten 
hier zeigen, dass sowohl im epidermalen 
Nävus der Haut als auch im Blasenkarzi-
nom die gleiche HRAS Mutation vorlag. 
Offenbar hat bei diesem Patienten das 
HRAS Mutations-Mosaik in der Harnblase 
zum Entstehen des Tumors prädisponiert 
(Hafner et al., 2011).
Schlußfolgerungen. Viele epidermale Nävi 
werden nach den neuen molekulargene-
tischen Erkenntnissen der letzten Jahre 
durch aktivierende Mosaik-Mutationen 
im Ras-Raf-MAPK- und PI3K-Akt-Signal-
weg verursacht. Ein Teil der epidermalen 
Nävi kann daher als sogenannte Mosaik-
RASopathie betrachtet werden. Interes-
santerweise sind viele der Mutationen in 
der Keimbahn letal und können daher 
offensichtlich nur als Mosaik überleben. 
Es bleibt zu hoffen, dass diese neuen Er-
kenntnisse in Zukunft diagnostisch und 
auch therapeutisch für Patienten mit epi-
dermalen Nävi genutzt werden können. 
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Ätiologie und Klinik der Dysostosis cleidocranialis und 
in vitro Untersuchung zur Biomineralisation von 
RUNX2+/--Osteoblasten
Peter Proff, Jochen Fanghänel, Helmut Hösl, Piero Römer
Einleitung. Die Dysostosis cleidocranialis ist 
eine angeborene und seltene Erkrankung, 
die mit einer Inzidenz von 1:1.000.000 
auftritt (Garg und Agrawal, 2008). Eine 
heterozygote Mutation im runt-related 2 
(Runx2) Gen, die autosomal-dominant 
vererbt wird, ist die ätiologische Ursache 
dieser Erkrankung (Mundlos et al., 1997; 
Otto et al., 1997). Die Dysostosis cleido-
cranialis manifestiert sich in einer Reihe 
von skelettalen, kraniofazialen Fehlbil-
dungen, wie Brachyzephalie, jahre- bis 
lebenslang offenen Fontanellen, einer 
Aplasie bzw. Hypoplasie der Clavikula, 
Osteopenie bzw. Osteoporose, hochgra-
diger Zahnüberzahl und verzögertem 
Durchbruch der Zähne, sowie Hypoplasie 
des Gesichtsschädels und weiterer Ano-
malien (Abb. 1a-c) (Garg und Agrawal, 
2008). Was die Häufigkeit dentaler bzw. 
kieferorthopädischer Befunde anbelangt, 
so dominieren hier überzählige und nicht 
durchgebrochene Zähne sowie eine Mesi-
albisslage (Cooper et al., 2001). Der erste 
therapeutische Versuch zur kieferorthopä-
dischen Einstellung retinierter Zähne bei 
Patienten mit Dysostosis cleidocranialis 
wurde im deutschsprachigen Raum durch 
Felix Ascher in den fünfziger Jahren be-
schrieben (Ascher, 1953, 1958). Je nach 
Kasuistik muss bezüglich der dentalen 
Therapiestrategie individuell entschieden 
werden. Der Zeitpunkt für die Entfernung 
der überzähligen Zahnkeime ist günstig, 
wenn die Wurzelentwicklung der einzu-
ordnenden Zähne etwa zur Hälfte bis zu 
zwei Drittel abgeschlossen ist, da bei guter 
Keimlage auch eine Spontaneinstellung 
möglich sein kann. Die Entscheidung, 
welche Zähne entfernt bzw. eingestellt 
werden, wird idealerweise intraoperativ 
vom Kieferorthopäden und Kieferchirur-
gen getroffen. Bezüglich der skelettalen 
Befunde ist häufig aufgrund der Ausprä-
gung ein kieferorthopädisch/kieferchirurgi-
sches Vorgehen zur Bisslagekorrektur nach 
Wachstumsabschluss angezeigt. Neben 
der symptomalen Behandlung von Dys-
ostosis cleidocranialis-Patienten stellt sich 
die Frage, inwieweit ein therapeutischer 
Ansatz durch pharmakologische Beein-
flussung der Biomineralisation und damit 
eine Verminderung der vollen Ausprä-
gung sinnvoll sein kann. 
Strontiumranelat ist ein Anti-Osteoporo-
semittel, welches im Gegensatz zu den 
Medikamenten der Bisphosphonatgruppe 
einen anabolen und katabolen Einfluss 
auf den Knochenmetabolismus ausübt 
(Neuprez et al., 2008). Das Strontiumra-
nelatmolekül besteht aus zwei Strontium-
ionen und einer organischen Säure, die 
den pharmakokinetischen Effekt verbes-
sert. Ähnlich wie das Kalziumion hat das 
Strontiumion einen divalenten Charakter 
und gehört zur Gruppe der Erdalkalime-
talle. Es verfügt über die Eigenschaft, den 
Kalzium-sensitiven Rezeptor zu aktivie-
ren, dessen Stimulation eine erhöhte Os-
teoblastenproliferationsaktivität und Kno-
chenbildung induziert (Chattopadhyay et 
al., 2007). Verschiedene Untersuchungen 
weisen auch darauf hin, dass Strontium-
ranelat die Bildung von Osteoprotegerin 
(OPG) und Receptor Activator of Nuclear 
Factor kappa B-Ligand (RANKL), zwei Fak-
toren, welche die Differenzierung von 
Osteoklasten beeinflussen, in Osteoblas-
ten verändert (Brennan et al., 2009). Die 
Abnahme von RANKL im Verhältnis zu 
seinem Antagonisten OPG bewirkt eine 
verringerte Osteoklastogenese (Proff und 
Römer, 2009). Tierexperimentelle Befun-
de konnten ebenfalls demonstrieren, dass 
Strontiumranelat den Knochenverlust in 
ovarektomierten Ratten aufhält und so-
gar eine verstärkte Knochenbildung her-
vorruft (Marie et al., 1993). Inwieweit die 
Knochenbildung bei Patienten mit Dys-
ostosis cleidocranialis durch Strontium-
ranelat beeinflusst werden kann, wurde 
bisher noch nicht untersucht.
Die Zielsetzung unserer Untersuchung war 
es deshalb zu analysieren, ob die Verabrei-
chung von Strontiumsalz zu einer Verbes-
serung der Biomineralisierungsleistung 
und Expression von knochenspezifischen 
Genen führt. Diese Studie dient somit 
dem Zweck, einen möglichen therapeuti-
schen Ansatz zur pharmakologischen Be-
handlung der Krankheitssymptome von 
Dysostosis cleidocranialis zu überprüfen. 
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Abb. 1: Darstellung klinischer Symptome der Dysostosis cleidocranialis: (a) Mittelgesichtshypoplasie und 
Pseudoprogenie, (b) Schultergelenkshypermobilität durch fehlende Anlage der Clavicula, (c) charakteris-
tische Michzahnpersistenz und verlagerte und retinierte Zähne sowie hyperdonte Zähne im Frontbereich.
Material und Methoden. Gewinnung primä-
rer Zellen. Primäre Runx2+/- -Osteoblasten 
wurden aus alveolären Knochenstücken 
von einem Patienten mit Dysostosis cle-
idocranialis, der sich einem Eingriff an 
der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie 
unterzogen hatte, isoliert. Eine Erlaubnis 
durch die zuständige Genehmigungsbe-
hörde sowie eine Einwilligungserklärung 
des Patienten nach erfolgter Aufklärung 
lag vor. Die genomische DNA von diesem 
Patienten wurde ansequenziert und eine 
Mutation im Exon 1 der runt-Domäne 
nachgewiesen. Der Patient zeigte charak-
teristische Symptome dieser Erkrankung, 
wie überzählige Zähne, Brachyzephalie, 
usw. Die gewonnenen Zellen wurden in 
einem Osteoblasten-Wachstumsmedium 
angereichert und kultiviert, die mit 50 µg/
ml Ascorbinsäure und 10%igem hitzeinak-
tivierten fetalen Kälberserum supplemen-
tiert wurde. Um die Effekte von Strontium 
mit Runx2+/--Osteoblasten vergleichen zu 
können, verwendeten wir als Referenz Os-
teoblasten von gesunden bzw. morpholo-
gisch unauffälligen Patienten, die wir von 
der Klinik für Orthopädie der Universität 
Regensburg erhalten hatten.
RNA-Isolation und RT-real time PCR. Adhä-
rente Zellen wurden nach 28tägiger Inku-
bation der Zellen mit 3 mM SrCl2 in 1 ml 
Tri-Reagent (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, 
USA) aufgenommen. Die Gesamt-RNA 
wurde nach Herstellerangaben extrahiert. 
Die erhaltene Gesamt-RNA wurden mit 
einem Picodrop µl-Spektralphotometer 
(Picodrop LTD., Hinxton, UK) bei 260 nm 
quantifiziert. 500 ng RNA wurden für die 
cDNA-Synthese verwendet (QuantiTect 
Reverse Transkriptase, Qiagen, Hilden, 
Deutschland). Mittels einer Real time PCR 
wurde die Glycerinaldehyd-3-phosphat-
dehydrogenase (GAPDH), sowie die Os-
teoblastenmarkergene, Osteokalzin und 
Bone Sialoprotein (Tab. 1) mit dem DyNA-
mo Sybr Green-PCR Kit von Finnzymes 
(Vaanta, Finnland) in einem Real time-
Thermocycler (ABI7000) amplifiziert. Der 
Amplifikationsprozess beinhaltete eine in-
itiale Denaturierung bei 95°C für 10 min, 
gefolgt von 40 PCR-Zyklen mit jeweils 
95°C für 10s und 65°C für 30s. Nach der 
PCR-Amplifikation wurden die PCR-Pro-
dukte mit einer Agarose-Gelelektropho-
rese analysiert, um die Primerspezifität 
nachzuweisen (Abb. 2). Die Genexpres-
sion wurde nach der Methode von Livak 
und Schmittgen (2001) bestimmt.
Fluoreszenzmarkierung und Quantifizierung 
von Hydroxyappatitaggregaten. Runx2+/--
und Runx2+/+-Osteoblasten wurden in ei-
ner 96-Well-Zellkulturplatte mit 4000 Zel-
len pro Well ausgesät. Diese Zellen wurden 
jeweils mit oder ohne 3 mM SrCl2 für 28 
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Tab. 1: Übersicht über die verwendeten PCR-Primer für die quantitative PCR.
Oligonucleotides 5‘-Sequence-3‘
Glyceraldehyd-3-phosphate-fwd 5‘-TCCCTGAGCTGAACGGGAAG-3‘ 
Glyceraldehyd-3-phosphate-rev 5‘-GGAGGAGTGGGTGTCGCTGTA-3‘
osteocalcin-fwd 5‘-GGAGGGCAGCGAGGTAGTGA-3‘
osteocalcin-rev 5‘-ACCCTAGACCGGGCCGTAGA-3‘
bone sialoprotein-fwd 5‘-AGCAGCGGAGGAGACAATGG-3‘
bone sialoprotein-rev 5‘-ACGGTGGTGGTTTTCCCAAA-3‘
Tage in einem Zellinkubator bei 37°C in-
kubiert. Nach der Kultivierung wurden die 
Zellen mit einem Fluoreszenzfärbemittel 
(OsteoImage Mineralization Assay, Lonza, 
USA) angefärbt, um Hydroxyappatit in den 
Mineralisationsaggregaten nachweisen zu 
können. Die fluoreszenzmarkierten mine-
ralisierten Aggregate wurden mit einem 
Fluoreszenzmikroskop nachgewiesen. Die 
quantitative Bestimmung der Fluoreszenz 
erfolgte mit einem ELISA-Fluoreszenz-
plattenlesegerät (Mod. Genion, Fa. Tecan, 
Crailsheim, Deutschland) unter Verwen-
dung geeigneter Filter (492/520 nm).
Zellwachstumsanalyse. 20.000 Zellen pro 
Well wurden in einer Sechs-Wellplatte in 
An- bzw. Abwesenheit von 3 mM SrCl2 
ausgesät. Nach drei, sechs und neun Ta-
gen wurden die Zellen trypsiniert und mit 
einer Neubauer-Zählkammer unter einem 
Mikroskop ausgezählt.
WST-1 Assay. Osteoblasten wurden in 
einer 96 Well-Zellkulturplatte bei einer 
Konzentration von 2800 Zellen pro Well 
in 100 µl Zellkulturmedium in An- bzw. 
Abwesenheit von 3 mM SrCl2 ausgesät. 
Nach drei, sechs und neun Tagen Wachs-
tum erfolgte die Zugabe von jeweils 10 µl 
wasserlöslichem Tetrazoliumsalz-1 (WST-
1) zu den Wells. Die Zellen wurden für 2h 
bei 37°C in einem Zellinkubator weiter in-
kubiert. Die Bestimmung der Zellviabilität 
erfolgte mit einem ELISA-Plattenlesegerät 
bei einer Wellenlänge von 450 nm.
Statistische Analyse. Die erhaltenen Daten 
wurden mit der SPSS-Software 16.0 ana-
lysiert. Die Signifikanz wurde mit dem 
Mann-Withney U-Test überprüft. Ein p-
Wert von 0,05 wurde als signifikanter Un-
terschied gewertet.
Ergebnisse. RT-real time PCR Analyse. Wir 
verwendeten zur Normalisierung der Ge-
nexpression GAPDH-mRNA, um die Ex-
pression der Zielgene BSP und OCN zu 
vergleichen. Die Behandlung der Runx2+/+-
Osteoblasten mit 3 mM SrCl2 führte zu 
einer verstärkten Genexpression von BSP 
und OCN (Abb. 3). Im Gegensatz dazu 
war keine signifikante Veränderung der 
Genexpression von BSP und OCN bei den 
Runx2+/--Osteoblasten erkennbar (Abb. 3).
Hydroxyappatitquantifizierung. Bone Sia-
loprotein und Osteokalzin sind wichtige 
Regulatoren der Hydroxyappatitbildung. 
Wir verglichen daher die Bildung von Hy-
droxyappatit in normalen Osteoblasten 
und Osteoblasten von dem Dysostosis cle-
idocranialis-Patienten. Die Fähigkeit zur 
Bildung von Hydroxyappatit durch Os-
teoblasten wurde zunächst qualitativ mit 
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Abb. 2: PCR-Produkte von OCN und BSP-1 in ei-
nem 2%igen Agarosegel zeigen eine hohe Amplifi-
kationsspezifität.
Abb. 3: Vergleich der Genexpression von OCN und 
BSP vor und nach der Behandlung mit 3 mM SrCl2 
bei (a) normalen Osteoblasten und (b) Osteoblas-
ten von dem Dysostosis cleidocranialis Patienten.
Fluoreszenzmikroskopie nachgewiesen 
(Abb. 4a). Wir untersuchten weiterhin 
die Möglichkeit, ob die Behandlung mit 
3 mM SrCl2 zu einer gesteigerten Bildung 
von Hydroxyappatit in Runx2+/+- und 
Runx2+/--Osteoblasten führt. Die höchs-
te Intensität von fluoreszenzmarkiertem 
Hydroxyappatit konnten wir mit SrCl2-
behandelten Runx2+/+-Osteoblasten nach-
weisen (RFU 492/550nm= 22.118±2.030, 
Abb. 4b), während unbehandelte Osteo-
blasten eine schwächere Fluoreszenzin-
tensität (RFU 492/550nm= 9.665±2.567) 
aufwiesen (Abb. 4b). Erwartungsgemäß 
konnten wir die geringste Fluoreszenzin-
tensität bei unbehandelten Runx2+/--Os-
teoblasten (RFU 492/550nm= 5.425±744) 
nachweisen. Durch die Behandlung mit 
SrCl2 konnte eine verbesserte Bildung 
von Hydroxyappatit demonstriert werden 
(RFU 492/550 nm= 12.553±2.932).
Proliferationsanalyse von Runx2+/--Osteo-
blasten in Gegenwart von SrCl2. Um nach-
zuweisen, ob die verstärkte Hydroxyap-
patitbildung in strontiumbehandelten 
Runx2+/--Osteoblasten durch ein verstärk-
tes Zellwachstum zustande kam, prüften 
wir die Wachstums- und metabolische 
Aktivität dieser Zellen in Gegenwart von 
Strontium. Wir fanden signifikante Ver-
änderungen der Zellzahl nach drei, sechs 
und neun Tagen in Gegenwart von 3 mM 
SrCl2 vor (Abb. 5). Ebenso konnten wir in 
Gegenwart von Strontium eine erhöhte 
metabolische Aktivität der Zellen feststel-
len (Abb. 6). 
Diskussion. Der Transkriptionsfaktor Runx2 
ist essentiell für die Differenzierung der 
Osteoblasten und Expression osteoblas-
ten-spezifischer Gene, sowie der Kno-
chenbildung (Karsenty, 2008). Heterozy-
gote Mutationen von Runx2 führen zu 
Knochenbildungsstörungen, Osteoporose 
sowie zu kraniofazialen und dentoalveolä-
ren Fehlbildungen (Cohen, 2009). Stronti-
um ist ein Erdalkalimetall welches für die 
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Abb. 4: Nachweis der Hydroxyappatitbildung. 
(a) Qualitativer Nachweis fluoreszenzmarkierten 
Hydroxyappatit in einer Osteoblastenzellkultur. 
(b) Vergleich der Biomineralisierungsleistung von 
Runx2+/+- und Runx2+/--Osteoblasten mit und ohne 
Strontiumapplikation.
Abb. 5: Vergleich der Proliferationsaktivität von 
Runx2+/--Osteoblasten mit und ohne Applikation 
von 3 mM SrCl2.
Prävention und Behandlung von Osteo-
porose eingesetzt wird, aufgrund der Fä-
higkeit die Osteoblastenproliferation und 
Bildung von Knochen zu stimulieren (Ca-
verzasio, 2008; Brennan et al., 2009). Die-
se besonderen Eigenschaften veranlassten 
uns in dieser in vitro Studie nachzuprü-
fen, inwieweit eine verbesserte Biomine-
ralisierung und Expression von Knochen-
matrixproteinen durch Strontiumionen 
bei Runx2+/--Osteoblasten hervorgerufen 
werden können. Für diese Studie verwen-
deten wir Strontiumchlorid, welches im 
Gegensatz zu Strontiumranelat sehr gut 
wasserlöslich ist und auf sehr ähnliche 
Weise den Knochenstoffwechsel beein-
flusst und daher für den Einsatz in der 
Zellkultur gut geeignet ist (Lymperi et al., 
2008). Zur Evaluierung der Genexpression 
verwendeten wir Bone Sialoprotein und 
Osteokalzin. Osteokalzin ist ein nichtkol-
lagenes Knochenprotein, welches durch 
Osteoblasten gebildet wird und ein Se-
rummarker für die Knochenneubildung 
ist und möglicherweise eine regulative 
Rolle in der Knochenmineralisierung aus-
übt (Boskey et al., 2008). Bone Sialoprote-
in, ein nichtkollagenes Glykoprotein, das 
ebenfalls von Osteoblasten gebildet wird, 
ist Bestandteil mineralisierter Gewebe und 
Initiator der Hydroxyappatitkristallisie-
rung (Gordon et al., 2007). In unserer Un-
tersuchung fanden wir eine drei bis vier-
fache Hochregulation der Genexpression 
von Osteokalzin und Bone Sialoprotein 
in normalen Osteoblasten nach Stronti-
umbehandlung vor. Hingegen konnte die 
Expression von diesen Knochenmarker-
genen durch die Strontiumapplikation 
in Runx2+/--Osteoblasten nicht stimuliert 
werden.
Um die Bildung mineralisierter Aggregate 
in der Osteoblastenzellkultur bestimmen 
zu können, verwendeten wir einen Fluo-
reszenzfarbstoff, der direkt an die Hydro-
xyappatitkristalle bindet und unempfind-
lich gegenüber störenden Kalzium- bzw. 
Strontiumionen ist. Der direkte Vergleich 
der Hydroxyappatitbildung zwischen den 
Osteoblasten eines Dysostosis cleidocra-
nialis-Patienten sowie von normalen Os-
teoblasten zeigte, dass die Biominerali-
sierungsleistung in Runx2+/--Osteoblasten 
erheblich gestört ist. Die Stimulation mit 
SrCl2 bewirkt bei beiden Zellkuklturen eine 
verbesserte Bildung von Hydroxyappatit-
kristallen in der Zellkultur. Die Steigerung 
der Biomineralisierungsleistung könnte 
einerseits durch die Hochregulation der 
Knochenmatrixproteine Osteokalzin und 
Bone Sialoprotein in normalen Osteoblas-
ten hervorgerufen sein. Andererseits be-
wirkt die Applikation von Strontium eine 
Aktivierung der Protein-Kinase-C/Protein-
Kinase D Signalkaskade, die zu einer Stei-
gerung der Zellproliferationsaktivität füh-
ren soll (Canalis et al., 1996; Caverzasio 
et al., 2008). Diesen Effekt auf die Zellpro-
liferationsaktivität konnten wir auch bei 
Runx2+/--Osteoblasten beobachten, die wir 
mit der Strontiumapplikation stimulier-
ten. Das verbesserte Zellwachstum sowie 
die Steigerung der metabolischen Aktivi-
tät könnten ein möglicher Faktor sein, der 
zur Steigerung der Biomineralisierungsak-
tivität beigetragen hat.
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Abb. 6: Vergleich der Zellviabilität durch einen 
WST-1 Assay mit Runx2+/--Osteoblasten in An- 
bzw. Abwesenheit von 3 mM SrCl2.
Zusammenfassung. Wir konnten im Rah-
men dieser Studie den anabolischen Ein-
fluss von Strontium auf knochenbildende 
Zellen bestätigen. Insbesondere konnten 
wir nachweisen, dass Runx2+/--Osteoblas-
ten durch Strontiumsalze stimuliert wer-
den können, welches zu einer verbesserten 
Biomineralisierungsleistung führt. Die klini-
sche Bedeutung unserer Untersuchung ist 
aufgrund der Verwendung von Zellkultur-
linien noch erheblich limitiert, zeigt aber 
interessante Möglichkeiten dieses Medika-
ments auf. Weitere Untersuchungen zur 
Wirkung von Strontiumranelat mit gen-
technisch-veränderten Runx2+/--Mäusen, 
die ähnliche Symptome wie Patienten 
mit Dysostosis cleidocranialis aufweisen, 
wären von hoher klinischer Relevanz, um 
nachzuweisen, ob die Verwendung von 
Strontiumranelat ein geeignetes Mittel ist, 
um die Symptome der Dysostosis cleido-
cranials pharmakologisch zu behandeln.
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Phänotypische Charakteristika der PDL-Zellen von zwei  
Patienten mit kleidokranialer Dysplasie
Stefan Lossdörfer, Bassel Abou Jamra, Birgit Rath-Deschner, Werner Götz, Rami Abou Jamra, 
Jochen Winter, Bert Braumann, Andreas Jäger
Einleitung. Die autosomal-dominant ver-
erbte Fehlbildung der kleidokranialen 
Dysplasie (CCD) tritt in einer Häufigkeit 
von 1:1000000 auf (Baumert et al., 2006) 
und ist durch Anomalien bzw. Störungen 
der Schädel- und Zahnentwicklung cha-
rakterisiert (Jensen and Kreiborg, 1990; 
Quack et al., 1999). Ein häufiger Befund 
betroffener kieferorthopädischer Pati-
enten sind dabei multiple überzählige 
Zahnanlagen in Verbindung mit verlän-
gerter Milchzahnretention und einem ver-
zögerten Durchbruch der permanenten 
Dentition (Yamamoto et al., 1989; Mund-
los, 1999). Als das für die Entstehung von 
CCD verantwortliche Gen ist der Runt-
related transcription factor 2 (RUNX2) auf 
Chromosom 6p21 identifiziert worden 
(Feldman et al., 1995; Gelb et al., 1995; 
Mundlos, 1999). Das entsprechende Pro-
teinprodukt ist als Transkriptionsfaktor 
an der Regulation der osteoblastären Dif-
ferenzierung und skelettalen Morphoge-
nese beteiligt.
Die Planung unserer Untersuchung basier-
te auf der Hypothese, dass eine geänderte 
phänotypische Expression von CCD-PDL-
Zellen in Verbindung mit einer vermin-
derten Induzierbarkeit von Faktoren der 
osteoblastären Differenzierung durch 
1α,25(OH)2D3, welches das Hartgewebs-
remodeling reguliert, zum verzögerten 
Zahndurchbruch bei diesen Patienten bei-
tragen könnte. Diese Annahme wiederum 
leitet sich aus der Beobachtung ab, dass für 
einen regelrechten Zahndurchbruch die 
Ausbildung eines Eruptionspfades durch 
knochenresorbierende Osteoklasten erfor-
derlich ist (Wise et al., 2002). PDL-Zellen 
exprimieren verschiedene Faktoren, die 
die Differenzierung und Aktivität von Os-
teoklasten regulieren, darunter Receptor 
activator of nuclear factor kappaB ligand 
(RANKL) und Osteoprotegerin (OPG) 
(Zhang et al., 2004). Darüber hinaus wei-
sen PDL-Zellen sowohl phänotypische 
als auch funktionelle Charakteristika von 
Osteoblasten auf (Basdra and Komposch, 
1997), wie z.B. ihr Verhalten bei hormo-
neller Stimulation (Lossdörfer et al., 2005; 
Lossdörfer et al., 2006). Diese Besonder-
heiten deuten eine mögliche Beteiligung 
von PDL-Zellen an der Regulation des Al-
veolarknochenremodelings während des 
Zahndurchbruchs an. Der Nachweis der 
Expression von RUNX2 während der Zah-
nentwicklung und des Zahndurchbruchs 
konnte in allen parodontalen Geweben 
erbracht werden (Ducy et al., 1999, Bron-
ckers et al., 2001). In Anbetracht der in-
tensiven Kommunikation von Zellen des 
Zahnkeims mit den umgebenden kno-
chenauf- und abbauenden Zellen (Ohaza-
ma et al., 2004) könnte die Expression von 
RUNX2 durch PDL-Zellen eine ähnliche 
Funktion besitzen wie die der Osteoblas-
ten im Knochen (Ducy et al., 1999). Folg-
lich könnte eine eingeschränkte Aktivität 
von RUNX2 in einer beeinträchtigten Re-
sorption des Alveolarknochens resultieren 
und zu dem bei CCD-Individuen zu beob-
achtenden verzögerten Zahndurchbruch 
beitragen.
Durchgeführte Untersuchungen. In der 
vorgestellten Untersuchung wurden Mis-
sense-Mutationen in zwei CCD-Patienten 
analysiert und die phänotypische Expres-
sion der Parodontalligamentzellen (PDL) 
von CCD-Individuen mit der von gesun-
den Spendern hinsichtlich osteoblastärer 
Differenzierungs-parameter nach Stimu-
lation mit 1α,25(OH)2D3 verglichen. In 
Kokulturversuchen der PDL-Zellen mit 
Osteoklastenvorläuferzellen wurde zudem 
die Induktion von aktiven Osteoklasten 
durch die PDL-Zellen der CCD-Patienten 
untersucht.
Ergebnisse und Diskussion. Im Rahmen 
der molekulargenetische Analyse wurde 
bei dem ersten Patienten eine Mutation in 
Exon 2 im Bereich der Runt-homologen 
Domäne des RUNX2 Gens nachgewiesen, 
die durch einen Basenaustausch von Thy-
midin anstelle von Guanin (c.353G>T) 
gekennzeichnet war, was zu einem Ersatz 
der Aminosäure Serin durch Isoleucin 
(p.Ser118Ile) führte. Bei Patient 2 führ-
te die nachgewiesene Basensubstituti-
on (c.568C>T) zu einem Austausch der 
Aminosäure Arginin durch Tryptophan 
(p.Arg190Trp). Mittels Allel-spezifischer 
Expressionsanalyse ließ sich bei beiden 
CCD-Individuen eine größere Menge des 
aufgespaltenen Wildtyp-PCR-Produkts im 
Vergleich zum nicht aufgespaltenen, mu-
tierten PCR Produkt nachweisen.
Als Ergebnis der Zellkulturversuche zeigte 
sich in den PDL-Zellen der CCD-Individu-
en eine verringerte Expression der osteo-
blastären Markergene Osterix, alkalische 
Phosphatase und Osteokalzin. Weiterhin 
wurde ein erhöhtes Verhältnis von Os-
teoprotegerin zu Receptor activator of 
nuclear factor kappaB ligand (RANKL) in 
CCD-PDL-Zellen dokumentiert, das in ei-
ner verringerten basalen Expression des 
Osteoklasten-regulatorischen Moleküls 
RANKL begründet lag. Sowohl in durch-
geführten Osteoklastenassays als auch in 
Kokulturversuchen von PDL-Zellen und 
Osteoklastenvorläuferzellen zeigten die 
PDL-Zellen der CCD-Patienten eine ver-
minderte Fähigkeit zur Induktion von 
aktiven Osteoklasten. Außerdem ließ sich 
die Expression der genannten Faktoren 
im Vergleich zur Kontrollgruppe der ge-
sunden Donoren nur zu einem geringe-
ren Grad durch Stimulation der Kulturen 
mit 1α,25(OH)2D3 erhöhen (zur schemati-
schen Zusammenfassung siehe Abb. 1).
Die im ersten Patienten nachgewiesene 
Mutation im Bereich des RUNX2 Gens 
wurde in der Literatur bisher nicht be-
schrieben, wohl aber wurde über eine 
Mutation innerhalb desselben Kodons 
berichtet (Quack et al., 1999), welche 
die β-gefaltete Struktur 1, die für die He-
terodimerisierung mit CBFß bedeutsam 
ist, betrifft (Warren et al., 2000; Li et al., 
2003). Die im zweiten CCD-Patienten 
identifizierte Missense-Mutation findet sich 
bereits publiziert (Giannotti et al., 2000, 
Napierala et al., 2005). Sie betrifft die 
β-gefaltete Struktur 3, die für die Bindung 
an die DNA Konsensussequenz wichtig ist 
(Warren et al., 2000; Li et al., 2003). Aus 
der Beobachtung, dass bereits der Aus-
tausch von nur einer Aminosäure inner-
halb des Bereiches der Runt-homologen 
Domäne des RUNX2 Gens zur Ausbildung 
des klinischen Erscheinungsbilds der CCD 
führt, unterstreicht die funktionelle Be-
deutung dieser Region. Eine Korrelation 
bestimmter Mutationen mit entsprechen-
den klinischen Erscheinungsbildern und 
unterschiedlichen Schweregraden der 
Erkrankung gelang bisher lediglich für 
den Zusammenhang zwischen der biolo-
gischen Aktivität des mutierten RUNX2 
Gens und der letztlichen Körpergröße 
(Yoshida et al., 2002). Eine Zuordnung 
bestimmter Mutationen zum Schweregrad 
eines Funktionsverlustes ist bis dato nicht 
möglich.
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Das Glukokortikoid 1α,25(OH)2D3 spielt 
eine zentrale regulatorische Rolle für 
die RUNX2 Expression, da RUNX2 ein 
1α,25(OH)2D3-responsives Element in sei-
ner proximalen Promotorregion aufweist 
und eine Mutation in diesem Bereich zu 
einem Verlust der regulatorischen Funk-
tion führen kann (Drissi et al., 2002). Der 
in unseren Experimenten nachgewiesene 
stimulierende Einfluss von 1α,25(OH)2D3 
auf die RUNX2 mRNA Expression deckt 
sich mit Literaturberichten, denen zufolge 
sowohl eine Kurz- als auch eine Langzeit-
exposition mit 1α,25(OH)2D3 ebenfalls in 
einer Erhöhung der RUNX2 Expression re-
sultierten (Viereck et al., 2002, zur Nieden 
et al., 2003, Lian et al., 2004). Auch das in 
unseren Experimenten beobachtete ver-
minderte Ansprechen der PDL-Zellen von 
CCD-Individuen auf eine 1α,25(OH)2D3-
Stimulation findet sich durch andere Stu-
dien, in denen Experimente an RUNX2 
knockout Mäusen durchgeführt wurden, 
bestätigt (Gao et al., 1998). Angesichts der 
Tatsache, dass sowohl RUNX2 als auch 
1α,25(OH)2D3 an der Steuerung verschie-
dener knochenregulatorischer Gene be-
teiligt sind, scheint die Überschneidung 
der Vitamin D3 und RUNX2 Signale in der 
Promotorregion der Zielgene entscheidend 
für den resultierenden Effekt auf die Diffe-
renzierung und Aktivität von Osteoblasten 
und Osteoklasten zu sein. Unsere Befunde 
zur eingeschränkten Induzierbarkeit der 
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Abb. 1: Zusammenfassung der phänotypischen Charakteristika von CCD-PDL-Zellen sowie Vergleich der 
Induzierbarkeit der untersuchten Markergene durch 1α,25-(OH)2D3 zwischen gesunden und betroffenen 
Spendern.
Osteokalzin mRNA durch 1α,25(OH)2D3 
stärken diese Interpretation. RUNX2 spielt 
eine Schlüsselrolle in der Aktivierung des 
Osteokalzinpromotors durch Vitamin D3. 
Die Bindung von RUNX2 an den Osteokal-
zinpromotor wurde als eine grundlegende 
Voraussetzung für Veränderungen in der 
Chromatinstruktur identifiziert, was wiede-
rum erforderlich für die Aktivierung durch 
Vitamin D3 ist (Gutierrez et al., 2004). Da-
her erscheint es nachvollziehbar, dass Mu-
tationen innerhalb des RUNX2 Gens den 
Effekt von 1α,25(OH)2D3 hemmen, was un-
sere eigenen Befunde zu erklären hilft.
Hinsichtlich der osteoblastären Differen-
zierungsparameter zeigte sich in beiden 
CCD-Individuen eine reduzierte basale Ex-
pression des Transkriptionsfaktors Osterix 
sowie von ALP und Osteokalzin. Diese Be-
funde werden durch Daten bestätigt, de-
nen zufolge in Osteoblastenkulturen von 
Runx2+/- Mäusen eine geringere Expression 
von ALP, Osteopontin, Bone Sialoprotein 
und Osteokalzin mRNA in Verbindung mit 
einer verminderten in vitro Mineralisati-
onsrate nachgewiesen wurde und die Tiere 
auch eine verringerte Knochendichte auf-
wiesen (Tu et al., 2008). Weitere Ergebnis-
se stützen diese Beobachtung (Xiao et al., 
2005). 
Zusammenfassung. Zusammenfassend und 
im Bewusstsein der geringen Probengröße 
implizieren die erhobenen Daten einen 
weniger ausgeprägten osteoblastären Phä-
notyp der PDL-Zellen bei den untersuchten 
CCD-Patienten mit einer resultierenden 
eingeschränkten Fähigkeit zur Unterstüt-
zung der Osteoklastogenese, die letztlich für 
den klinisch zu beobachteten erschwerten 
Zahndurchbruch mitverantwortlich sein 
könnte. Diese Schlussfolgerung wird durch 
eine Studie bestärkt, in der RUNX2+/- Mäu-
se eine reduzierte Zahl von TRAP-positiven 
Osteoklasten aufwiesen, was wiederum mit 
einer verminderten Expression von RANKL 
korrelierte (Xiao et al., 2005).
Dieses Projekt wurde von der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft (KFO 208, LO-
1181/2-1) sowie von der Medizinischen 
Fakultät der Universität Bonn finanziell 
unterstützt.
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Einleitung. Das Klippel-Trénaunay-Weber-
Syndrom ist ein angeborenes, nur spora-
disch auftretendes Fehlbildungssyndrom 
der Gefäße, das durch einen großen Nae-
vus flammeus, Lymphangiome und ört-
lich begrenzten (partiellen) Riesenwuchs 
definiert wird. Bislang wurden mehr als 
1000 Fallbeispiele beschrieben (Mueller-
Lessmann et al., 2001).
Der Riesenwuchs betrifft häufig nur eine 
Extremität oder einen Teil davon und ma-
nifestiert sich in einer Skelett- und Weich-
teilhypertrophie, seltener -atrophie, vari-
kösen Venektasien, aber auch einer Hypo- 
oder Aplasie tiefer Extremitätenvenen. Sy-
nonyme für diesen Symptomenkomplex 
sind Morbus-Klippel-Trénaunay, Klippel-
Trénaunay-Weber-Symptomenkomplex 
oder angiektatischer Riesenwuchs (Leiber, 
1996; Pschyrembel, 2004).
Dieser Syndrom-Komplex wurde erstmalig 
von Geoffroy-Saint Hilaire (Paris, 1772-
1844) 1832 beobachtet. Im Jahr 1900 er-
folgte eine ausführliche Dokumentation 
u.a. durch den Neurologen Maurice Klip-
pel (Paris, 1858-1942). Der Arzt Frederic 
Parkes Weber [London, 1863-1962] nahm 
sich diesem Syndrom im Jahre 1907 an 
(Leiber, 1996; Pschyrembel, 2004; Stall-
wanger, 2012).
Allgemeine Befunde. Der Symptomenkom-
plex unbekannter Ursache tritt meist spora-
disch, aber stets unilateral auf. Vermutlich 
liegen lokalisierte Gefäßentwicklungsstö-
rungen während der Embryogenese vor, die 
eventuell durch ein intrauterines Trauma 
verursacht werden (Leiber, 1996; Pschy-
rembel, 2004; Stallwanger, 2012).
Charakteristisch für dieses Syndrom sind 
Hautveränderungen über dem betroffe-
nen Gebiet wie Ödeme, Atrophie, fehlen-
de Schweiß- und Talgdrüsen, Pigmentnä-
vi, Ulzera oder Cutis marmorata, (Leiber, 
1996; Mueller-Lessmann et al., 2001). Die 
charakteristische Hypertrophie bzw. He-
mihypertrophie von Skelett und Weich-
teilen finden wir meist asymmetrisch im 
Bereich der distalen Extremitäten, selten 
am Stamm und orofazial (Leiber, 1996; 
Mueller-Lessmann et al., 2001; Stallwan-
ger, 2012; Auluck et al., 2005). Dort treten 
Lymph- und Hämangiome auf, wobei eine 
höhere Temperatur als in der Umgebung 
wahrgenommen werden kann. Die Farbe 
der Hämangiome sind portweinfarben 
oder vom Naevus flammeus-Typ. Nach 
Leiber (1996) ist der Nävus ist schon bei 
der Geburt präsent bzw. manifestiert sich 
kurz danach; die Hypertrophie kann da-
gegen in jedem Alter auftreten und sogar 
mit dem Alter noch zunehmen. Zu den 
sichtbaren oder unsichtbaren vaskulären 
Läsionen treten Knochenanomalien in 
Form von Makro-, Syn- und Polydaktylie 
auf (Diedrich, 2000; Leiber, 1996; Mueller-
Lessmann et al., 2001; Pschyrembel, 2004; 
Stallwanger, 2012; Auluck et al., 2005). 
Bei der orofazialen Region fällt die fazia-
le Asymmetrie und Malokklusion durch 
Knochen- und Weichgewebshypertro-
phie von Ober- und Unterkiefer auf. Der 
Naevus flammeus erstreckt sich oftmals 
entlang des zweiten Trigeminusastes (N. 
maxillaris) und ist genauso typisch wie 
die Hämangiome der Lippen, Zunge oder 
oralen Mucosa. Zudem finden wir nur 
auf der betroffenen Seite ein beschleu-
nigtes Zahnwachstum mit vorzeitigem 
Zahndurchbruch vor (Mueller-Lessmann 
et al., 2001; Auluck et al., 2005). Klippel-
Trénaunay-Patienten sind normal intelli-
gent, solange keine Hirngefäße durch das 
Syndrom geschädigt sind (Leiber, 1996; 
Stallwanger, 2012).
Der dargestellte Fall zeigt eine Patientin 
mit Klippel-Trénaunay-Weber-Syndrom 
bei ausgeprägtem offenem Biß und skelet-
taler Klasse III (Abb.1).
Kieferorthopädischer Befund. Die sagitta-
le Einlagerung von Ober- und Unterkiefer 
war bei der 27-jährigen Patientin jeweils 
retrognath, die Kieferrelation war dagegen 
neutral. Bei tendenziell divergierenden 
Kieferbasen lagen die Vertikale betreffend 
eine Posteriorrotation beider Kiefer und 
eine Tendenz zu Horizontalwachstum vor. 
Das  Orthopantomogramm der Patien-
tin zeigte die Nichtanlage der Zähne 18, 
12, 38 und 48 sowie einen retinierten 25. 
Bei der Modellanalyse konnte ein umge-
kehrter Überbiss bei frontal und lateral 
offenem Biss festgestellt werden (Abb.3). 
Zudem waren eine bialveoläre Protrusion 
und Platzüberschüsse in allen vier Quad-
ranten vorhanden. Extraoral war neben 
dem tendenziellen Rückgesicht mit flie-
hendem Profil die ausgeprägte positive 
Lippentreppe durch ein Hämangiom der 
Unterlippe am auffälligtsen. Eine röt-
lich-bläuliche Hautveränderung in dem 
rund-ovalen Gesicht und am Hals konnte 
festgestellt werden. Zudem erschien das 
Gesicht durch die nach rechts oben ab-
weichende Bipupillarlinie leicht asymme-
trisch. Neben dem Hämangiom der Un-
terlippe konnten auch Hämangiome an 
beiden Oberarmen sowie der Verdacht auf 
ein weiteres Hämangiom in der übergro-
ßen, asymmetrischen Zunge festgestellt 
werden (Stallwanger, 2012).
Therapeutisches Vorgehen. Bei der Pati-
entin wurde eine interdisziplinäre Therapie 
mittels kieferorthopädischer Vorbehand-
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Abb. 1: Intraorales frontales Bild der Patientin vor 
Behandlungsbeginn.
Abb. 2: Orthopantomogramm vor Behandlungsbeginn. 
lung und kieferchirurgischer Intervention 
gewählt. Zunächst erfolgte eine transver-
sale Nachentwicklung im Oberkiefer. Im 
Anschluss wurde eine kieferorthopädische 
Therapie mittels Multiband-Apparatur 
durchgeführt. Zur Anhebung des Bisses 
wurde eine Segmentosteotomie im Un-
terkieferfrontzahn-Segment vorgenom-
men. Danach wurden die Kiefer kiefer-
orthopädisch ausgeformt und zur bigna-
then Umstellungsosteotomie vorbereitet. 
Während dieser Operation wurde auch 
ein Implantat regio 12 eingesetzt und das 
Hämangiom an der Unterlippe reduziert. 
Daraufhin erfolgte die Feinjustierung mit-
tels kieferorthopädischer Geräte und die 
prothetische Versorgung des Implantates 
(Abb. 4-6). Den genauen Behandlungsab-
lauf entnehmen Sie bitte den Tabellen 1 
und 2.
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Abb. 4: Intraorales frontales Bild der Patientin am 
Ende der Behandlung.
Abb. 5: Intraorale  Aufnahme des Oberkiefers der 
Patientin am Ende der Behandlung.
Abb. 6: Intraorale  Aufnahme des Unterkiefers der 
Patientin am Ende der Behandlung.
Abb. 3: Fernröntgenseitenbild vor Behandlungs-
beginn.
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Behandlung Oberkiefer Behandlungsgerät
1   Umstellen des viszeralen 
Schluckmusters
Logopädie
2  Transversale Nachentwicklung Quadhelix
3   Nivellieren, Ausformen und 
Harmonisieren des Zahnbogens
Multiband-Apparatur, Quadhelix
4   Lückenöffnung für Implantat  
regio 12, Mesialisierung,  
24 und Einordnung 25 und 
Lückenmanagement
Multiband-Apparatur
5  Implantation regio 12
Implantation während der 
Umstellungsosteotomie Im Unterkiefer
6  Koordination der Zahnbögen Multiband-Apparatur
7   Retention und prothetische 
Versorgung des Implantats regio 12
Retainer 4+4
Tab. 1: Therapeutisches Vorgehen im Oberkiefer.
Behandlung Unterkiefer Behandlungsgerät
1  Konservierende Versorgung 36, 37
2   Nivellierung der Segmente 37-34, 
33-43 und 44-47,  
Segmentbogentechnik
3  Reduktion des frontal-offenen Bisses Segmentosteotomie Regio 33-43
4   Nivellieren, Ausformen, 
Harmonisieren des Zahnbogens Multiband-Apparatur, Lingualbogen
5   Aufrichten der Front, Lückenschluss 
von mesial Multiband-Apparatur, Lingualbogen
6   Korrektur der negativen 
Frontzahnstufe, des offenen Bisses 
und des Lippenhämangioms
Unterkiefer-Umstellungsosteotomie 
und Lippenreduktion
7  Koordination der Zahnbögen Multiband-Apparatur
8  Retention Retainer 4-4
Bisslage: Einstellen in Neutralbisslage mit physiologischem sagittalen und 
vertikalen Überbiss mittels Dysgnathie-OP
Tab. 2: Therapeutisches Vorgehen im Unterkiefer.
Schlussfolgerung. Nur ein interdisziplinä-
res Vorgehen zwischen Kieferorthopäden, 
Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgen und 
der zahnärztlichen Prothetik kann bei ei-
nem Patienten mit derartig ausgeprägten 
Symptomen dieses Syndroms im Mund-, 
Kiefer- und Gesichtsbereich zu einer suf-
fiziente Wiederherstellung der Kau- und 
Sprechfunktion führen.
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Einführung. Der kongenitale Hyperin-
sulinismus (CHI) ist ein sehr komplexes 
Krankheitsbild, das sich jedoch durch eine 
einheitliche klinische Symptomatik kenn-
zeichnet: Eine exzessive, vom Blutzucker 
unabhängige Sekretion von Insulin verur-
sacht eine schwere Hypoglykämien. Diese 
können sich in nur leichten Verhaltensstö-
rungen manifestieren, aber auch zu Apa-
thie, Krämpfen und Bewusstlosigkeit füh-
ren. Unbehandelt führt CHI zu schweren 
neurologischen Schäden, da das Gehirn 
auf Glukose als Energielieferant angewie-
sen ist. Die Erkrankung ist mit einer Inzi-
denz von 1:40.000 in Mitteleuropa selten. 
 
Formen des kongenitalen Hyperinsulinis-
mus. Heute sind drei verschiedene For-
men des CHI bekannt: 
Fokale Form. Bei ihr ist nur ein kleiner Be-
zirk des Pankreas betroffen, der in der Re-
gel ca. 5-7 mm groß ist. Hier liegt beim 
betroffenen Kind und seinem Vater eine 
heterozygote paternale Mutation eines 
der Gene vor, die für den KATP Kanal kodie-
ren: ABCC8 oder KCNJ11 auf Chromosom 
11p15.1-5. Die Mutter selbst zeigt keine 
Mutation, jedoch kommt es im Fokus 
selbst zu einem Verlust des mütterlichen 
Allels („loss of heterozygosity“) (Bellanne-
Chantelot  et al., 2010). Dies bewirkt so-
wohl die  unkontrollierte Sekretion von 
Insulin als auch die Proliferation des Fo-
kus durch Verlust von Suppressorfaktoren. 
Histopathologisch sind die Langerhans In-
seln im Fokus ungewöhnlich groß. Auch 
die Inselzellen zeigen sehr voluminöse 
Kerne, die unregelmässig begrenzt sind, 
sowie reichlich Zytoplasma. Bei der fo-
kalen Form ist das Pankreas ausserhalb 
des Fokus morphologisch und funktio-
nell normal. Fokaler CHI beruht auf einer 
spontanen Mutation. Die Hypoglykämien 
sind in der Regel schwer und Diazoxid ist 
nicht wirksam.
Diffuse Form. Hier sind alle Inselzellen des 
Pankreas betroffen. In 45% der Fälle fin-
den sich hier homologe und heterozygote 
Mutationen in ABCC8 und KCNJ11, und 
in 5% in anderen Genen, die den Glu-
kosestoffwechsel regulieren: GK, GLUD1, 
HADH, SLC16A1, HNF4A, und UCP2. In 
der restlichen Hälfte aller Fälle jedoch 
kann heute keine bekannte Mutation ge-
funden werden. Bei diffusem CHI werden 
spontane Mutationen sowie dominante 
und rezessive Erbgänge beobachtet (Ba-
nerjee et al., 2011). Schwere und leichte Ver-
laufsformen kommen vor: manche Kinder 
sind mit einer geringen Dosis Diazoxid 
einstellbar, andere erleiden trotz maxi-
maler medikamentöser Therapie häufig 
schwere Hypoglykämien. Die Prognose ist 
im Einzelfall nicht vorhersehbar: In eini-
gen Fällen kommt es über Jahre zu einer 
spontanen Besserung, in anderen geht der 
Hyperinsulinismus nahtlos in einen insu-
linpflichtigen Diabetes über. 
Atypische segmentale Form. Erst kürzlich 
wurde eine dritte Form des CHI beschrie-
ben: die atypische segmentale Mosaikform 
(Sempoux et al., 2011). Hier sind patholo-
gische und fast normale Inselzellen Seite an 
Seite in derselben Drüse zu beobachten. 
Oft gibt es eine segmentale Häufung der 
pathologischen Zellen in bestimmten Be-
reichen des Pankreas. Eine für diese Form 
charakteristische genetische Konstellation 
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ist (noch) nicht bekannt. Auch hier gibt es 
Unterschiede in Schweregrad der Erkran-
kung und Ansprechen auf medikamentö-
se Therapie.
Diagnose CHI. Sie wird gestellt durch den 
Nachweis rezidivierender Hypoglykämien (< 
2.8 mmol/L) bei gleichzeitig inadäquat 
erhöhten Insulinspiegeln. Der Gluko-
sebedarf beträgt > 8 mg/kg/min und auf 
die einmalige Gabe von 1 mg Glukagon 
kommt es zu einem deutlichen Anstieg des 
Blutzuckers (Arnoux et al., 2011). Passage-
re Hypoglykämien sind jedoch insgesamt 
in der Neugeborenenperiode nicht selten, 
so dass man mit der Diagnose CHI vor der 
8. Lebenswoche vorsichtig sein sollte. 
Genetische Untersuchung. Wichtig ist 
daher eine genetische Untersuchung von 
Kind und beiden Eltern. Zeigt sich hier 
eine heterozygote paternale Mutation bei 
Vater und Kind, jedoch nicht bei der Mut-
ter, so ist eine fokale Form des CHI sehr 
wahrscheinlich. Durch ein PET/CT (Abb. 1) 
kann die Diagnose gesichert werden.
Therapie. Eine Therapie muss unverzüg-
lich einsetzen, um neurologische Schäden 
durch die Hypoglykämie zu verhindern. 
Sie besteht zunächst in der hochdosierten 
Zufuhr von Glukose intravenös, oral oder 
via Magensonde.
•	 Medikamentöse Therapie. Als nächster 
Schritt erfolgt rein pragmatisch ein 
Therapieversuch mit Diazoxid oral. Ne-
benwirkungen sind eine Elektrolyt- und 
Wasserretention, so dass es häufig mit 
einem Diuretikum kombiniert wird, so-
wie die kosmetisch sehr störende Hyper-
trichose (Abb. 2). Spricht der Patient gut 
auf eine Diazoxid-Therapie an, und sind 
die Nebenwirkungen tolerabel, so kann 
diese jahrelang erfolgen. 
•	 Sind damit jedoch Hypoglykämien 
nicht sicher vermeidbar, so ist die The-
rapie mit Sandostatin-Analoga (Octreotid) 
angezeigt. Sie erfolgt subkutan, ent-
weder durch einzelne Injektionen von 
Octreotid 4x täglich, kontinuierlich via 
Pumpe oder als Depot (Lanreotid). Ne-
benwirkungen von Sandostatin-Analo-
ga sind gastrointestinale Beschwerden 
wie Durchfall und Bauchschmerzen, 
Gallensteine und Hemmung des Wachs-
tumshormons. Eine weitere Therapie-
option besteht in der kontinuierlichen 
Gabe von Glukagon subkutan über eine 
Pumpe. Jedoch wird hier die Applikati-
on durch ein Auskristallisieren der Sub-
stanz im Infusionsschlauch häufig er-
schwert (Mohnike et al., 2008; Mohnike 
et al., 2011). 
•	 Die medikamentöse Therapie muss auf 
jeden Fall jahrelang fortgesetzt werden. 
Sie stellt eine schwere Bürde für die 
betroffenen Familien dar. Neben der 
zusätzlich noch notwendigen Hypera-
limentation, den Nebenwirkungen der 
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Abb. 1: Knabe, 6 Monate. PET/CT zeigt den Fokus 
nahe des venösen Confluens von V. mesenterica 
superior, inferior und V. linealis.
Medikamente, der Notwendigkeit der 
parenteralen Verabreichung von Sando-
statin-Analoga und Glukagon und dem 
häufigen Blutzuckermessen im 3-Stun-
denrythmus ist es vor allem die ständi-
ge, jahrelange Angst vor Hypoglykämie 
und Hirnschädigung, die die Eltern be-
lastet.    
•	 Selektive chirurgische Resektion. Bestätigt 
sich eine fokale Form, so ist die selekti-
ve chirurgische Resektion indiziert. Ein 
Fokus ist kein Tumor im eigentlichen 
Sinne und daher makroskopisch fast nie 
sicht- oder tastbar. Er zeigt keine Kapsel, 
ist unscharf begrenzt und zieht häufig 
mit millimetergroßen, krakenartigen 
Ausläufern in das umgebende gesunde 
Gewebe (Barthlen et al., 2008). Ohne 
PET/CT wüsste der Chirurg nicht, wo er 
mit der Fokussuche beginnen sollte. Die 
früher geübte Bestimmung des venösen 
Insulingradienten war nicht präzise und 
häufig schwer reproduzierbar. Sie wurde 
daher verlassen. In Kenntnis des PET/
CT’s jedoch kann der Fokus zielsicher 
unter ständiger histopathologischer 
Schnellschnittkontrolle aufgesucht wer-
den. Er muss vollständig mitsamt allen 
Ausläufern entfernt werden. 
•	 In einigen Fällen wird dabei der Pankre-
asgang eröffnet, welcher im Säuglingsal-
ter auch mit der Lupenbrille nicht sicht-
bar ist. Dann erfolgt die Drainage des 
Pankreassaftes durch eine hochgezoge-
ne Dünndarmschlinge Y-Roux (Pankrea-
tojejunostomie, Abb. 3) (Laje et al., 2012). 
Der Gallengang jedoch muss unbedingt 
geschont werden. Auch eine zu starke 
Skelettierung ist zu vermeiden, da sie 
zur ischämischen Stenose führen kann. 
Bei Lokalisation eines Fokus im Pankre-
asschwanz erfolgt die sparsame Pankre-
asschwanzresektion. Diese kann auch 
laparoskopisch durchgeführt werden 
(Pierro und Nah, 2011).
Gelingt die vollständige Entfernung des 
Fokus, so kann das Kind als geheilt gel-
ten. Weiterhin bestehende Hypoglyk-
ämien sind fast immer auf eine primär 
nicht vollständige Entfernung eines Fo-
kus zurückzuführen.
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Abb. 3: Knabe, 6 Monate. Drainage des linkssei-
tigen Pankreas nach Pankreaskorpusresektion 
durch Pankreatojejunostomie.
Abb. 2: Knabe, 15 Monate. Massive Hypertrichose 
bei Diazoxid-Therapie.
Subtotale/Totale Resektion. Spricht ein 
Kind mit nicht-fokalem CHI auf die 
medikamentöse Therapie nicht an und 
können schwere Hypoglykämien nicht 
sicher vermieden werden, oder sind die 
Nebenwirkungen objektiv oder subjektiv 
nicht tolerabel, so wird auch heute noch 
weithin die subtotale (90-95%) oder fast 
totale (98%) Resektion der Pankreasdrüse 
empfohlen. Das Ergebnis dieser Opera-
tionen ist jedoch nicht vorhersehbar. Eine 
beständige Euglykämie danach ist selten. 
In vielen Fällen wechseln sich neben ei-
ner exokrinen Insuffizienz Hypo- und 
Hyperglykämie über die Jahre ab. In der 
Pubertät stellt sich dann in > 90% der so 
ausgedehnt resezierten Kinder ein insu-
linpflichtiger Diabetes mellitus Typ 3 ein 
(Beltrand et al., 2012). 
Als Ausweg aus dieser unbefriedigenden 
Situation gibt es in jüngster Zeit Bestre-
bungen, mit weniger radikalen Resektio-
nen die Kinder so weit zu stabilisieren, 
dass sie ihren Blutzucker ohne Medika-
mente im Normbereich halten können 
(Barthlen, 2011).
Durch multiple, laparoskopisch durch-
geführte Biopsien der gesamten Pankre-
asdrüse mit folgenden histopathologi-
schen und funktionellen Untersuchun-
gen des Gewebes wird versucht, diejeni-
gen Bereiche des Pankreas zu erfassen, 
die die grössten Auffälligkeiten zeigen. 
Nur diese werden dann selektiv lapa-
roskopisch oder auch offen chirurgisch 
reseziert. Dabei wird streng darauf ge-
achtet, nicht mehr als 50% der Gesamt-
drüse zu entfernen, da bei Resektionen 
unter dieser Grenze bisher noch nie ein 
iatrogener Diabetes mellitus beobachtet 
wurde.  
Ausblick/Bewertung. Ob dieser innovati-
ve Ansatz dauerhaft Erfolg zeigen und die 
verstümmelnden subtotalen Resektionen 
wirklich ablösen kann, ist im Moment 
noch nicht absehbar. Immerhin gelang es 
bisher in einigen Fällen, Kinder von den 
Medikamenten zu befreien (Barthlen et 
al., 2012). Darunter waren Patienten mit 
segmentaler Mosaikform, aber auch Kin-
der mit klar diffusem CHI und homozygo-
ter KCNJ11- Mutation. Chirurgische Kom-
plikationen gab es keine.
Während beim Mosaik die klinische Bes-
serung durch die Entfernung der am mei-
sten betroffenen Areale plausibel erklärt 
werden kann, könnte bei der diffusen 
Form die rein quantitative Reduktion der 
Zellmasse bei noch vorhandener Rest-
funktion des KATP Kanals ursächlich betei-
ligt sein.
Bei CHI muss immer individuell bei jedem 
einzelnen Kind zwischen den Möglichkei-
ten und Nebenwirkungen einer medika-
mentösen Therapie, deren Langzeitfolgen 
noch gar nicht bekannt sind, und den 
Erfolgsaussichten und Komplikations-
möglichkeiten der chirurgischen Therapie 
abgewogen werden. Eine enge, interdiszi-
plinäre Zusammenarbeit zwischen hoch-
spezialisierten pädiatrischen Endokrinolo-
gen und Kinderchirurgen ist daher unab-
dingbar.  
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Einleitung. Lymphgefäße sind mit Aus-
nahme des Zentralnervensystems, des 
Knochenmarks, der Cornea, und avaskulä-
ren Geweben wie Knorpel und Epidermis 
in praktisch allen Geweben und Organen 
vorhanden. Dem Blutkreislauf werden täg-
lich ca. 2-4 Liter Lymphflüssigkeit aus den 
inneren Organen und der Körperwand 
wieder zugeführt. Die Lymphe besteht aus 
interstitieller Flüssigkeit, Zellen, Proteinen, 
Lipiden, Enzymen, Ionen und ggf. pa-
thogenen Organismen wie beispielsweise 
Bakterien oder Viren (Alitalo et al., 2005). 
Wie die Blutgefäße sind auch Lymphge-
fäße mit einer Endothelzellschicht ausge-
kleidet. Das Gefäßnetzwerk besteht aus in-
itialen Lymphgefäßen (Lymphkapillaren), 
Präkollektoren, Kollektoren und Lymph-
stämmen, die aufgrund spezifischer Auf-
gaben jeweils unterschiedliche Morpho-
logien aufweisen. Initiale Lymphgefäße 
besitzen Klappen aus sich überlappenden 
Endothelzellen, die sich durch interstiti-
ellen Druck öffnen und Gewebsflüssigkeit 
aufnehmen. Präkollektoren, Kollektoren 
und Lymphstämme weisen einzelne glatte 
Muskelzellen bzw. eine autonom kontrakti-
le Tunica media auf. Zusätzlich besitzen sie 
intraluminale Taschenklappen, die einen 
Rückfluss der Lymphe verhindern. Über 
die lympho-venösen Anastomosen des 
rechten und linken Venenwinkels gelangt 
die Lymphe zurück in den Blutkreislauf. 
Auf dem beschriebenen Weg werden meh-
rere Lymphknoten passiert (Casley-Smith, 
1980; Kubik, 2003). Lymphgefäße entste-
hen in enger Assoziation zum Blutgefäßsys-
tem. Die ersten morphologisch sichtbaren 
Zeichen während der Entwicklung des 
Lymphgefäßsystems (Lymphangiogene-
se) sind die jugulären Lymphsäcke. Dabei 
sprossen venöse Blutendothelzellen (BEZ) 
aus der Jugularvene aus und bilden sackar-
tige Vergrößerungen. Diese strukturieren 
sich um und entwickeln, möglicherweise 
unter Einbindung von lymphendothe-
lialen Vorläuferzellen, ein Lymphgefäß-
netz aus (van der Putte, 1975; Wilting et 
al., 2003). In den letzten Jahren wurden 
Moleküle identifiziert, die bei der Lymph-
angiogenese eine wichtige Rolle spielen, 
darunter die vaskulären endothelialen 
Wachstumsfaktoren VEGF-C und -D und 
ihre Rezeptoren (VEGFR-2,-3). Ob diese 
Moleküle bei Lymphangiomen, einer Fehl-
entwicklung des Lymphgefäßsystems, eine 
veränderte Expression zeigen, möchten 
wir anhand dieser Studie untersuchen. 
Hierfür haben wir Gewebe aus Lymphan-
giomen von zwei Säuglingen immunhis-
tologisch aufgearbeitet und die Proteinex-
pression untersucht. Lymphangiome sind 
benigne Dysplasien der Lymphgefäße und 
treten zumeist im frühen Kindesalter auf. 
Makroskopisch sind oftmals multizystische 
Massen erkennbar, die seröse oder chylöse 
Flüssigkeit enthalten (Witte et al., 2001). 
Die Entstehungsursache von Lymphangio-
men ist weitgehend unbekannt. Über die 
angewandten Therapieformen gibt es bis 
heute kontroverse Diskussionen, sodass es 
neuer Behandlungsansätze bedarf.
Material und Methoden. Zwei männli-
chen Patienten im Säuglingsalter wurde 
Lymphangiomgewebe operativ entfernt. 
Es war zum einen in der Axillarregion 
und zum anderen im subkutanen Gewe-
be der Arme und der Thoraxwand loka-
lisiert. Nach Fixierung in 4% Paraform-
aldehyd wurde das Gewebe in Tissue-Tek 
(Sakura Finetek Europe, NL) eingebettet. 
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Die Behandlung der Gewebeschnitte 
für immunhistoloigsche Untersuchun-
gen erfolgte mit 1% Rinderserumalbu-
min und folgenden Primär-Antikörpern: 
CD31/PECAM-1 (Maus-anti-human; Bio-
zol, Eching; Verdünnung 1:50), Prox1 
(Kaninchen-anti-human; 1:100), Lyve-1 
(Kaninchen-anti-human; 1:1000), VEG-
FR-2 (Maus-anti-human; 1:200), VEGFR-3 
(Maus-anti-human; 1:50) (alle von Relia-
tech, Wolfenbüttel). Anschließend wur-
den Alexa 488- (Ziege-anti-Maus) und Ale-
xa 594-gekoppelte (Affe-anti-Kaninchen) 
Sekundärantikörper verwendet (MoBiTec, 
Göttingen), die Zellkerne mit „Dapi“ 
(4‘,6-Diamidino-2-phenylindol) gefärbt 
und die Schnitte mit Fluoromout-G (Bio-
zol, Eching) eingedeckt. Für die mikros-
kopische Auswertung wurde ein Axioplan 
Imager.Z1 (Zeiss, Göttingen) verwendet.
Ergebnisse und Diskussion. Beide Patien-
ten zeigten in der magnetresonanztomo-
graphischen (MRT) Diagnostik multiple 
zystische Läsionen in Axilla, Thorax und 
Oberarm. Das Lymphangiomgewebe wur-
de so weiträumig wie möglich reseziert 
und immunhistologisch untersucht. Un-
seren Ergebnissen zufolge waren alle Be-
reiche des Lymphgefäßsystems betroffen. 
Sowohl initiale Lymphgefäße, Kollektoren 
als auch Lymphknoten wiesen strukturel-
le Anomalien auf. Die Durchführung von 
Doppelfärbungen mit dem Pan-Endothel-
zellmarker CD31 (PECAM-1) und dem 
lymphendothel-spezifischen Hyaluronan- 
Rezeptor Lyve-1 zeigte, dass sowohl groß-
lumige Zysten als auch kleinere Gefäße 
beide Marker koexprimierten (Abb.1).
Überdies war der Transkriptionsfaktor 
Prox1, welcher spezifisch LEZ aber keine 
BEZ markiert (Wigle und Oliver, 1999), 
in den Zellkernen der LEZ nachzuweisen. 
Die Zellmembranen der zystischen Gefäße 
waren CD31-positiv. Damit konnten wir 
den eindeutigen lymphendothelialen Cha-
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Abb. 1: Immunhistologische Doppelfärbungen 
von Lymphangiomgewebe mit CD31 (A)/Lyve-
1 (B) und Prox1/CD31 (C). Das Endothel von 
Lymphzysten (cy) und kleineren Gefäßen (*) ko-
exprimiert CD31 und Lyve-1 auf der Zellmemb-
ran. 100x. C) Koepxression von Prox1 im Zellkern 
und CD31 auf der Zellmembran von LEZ (Pfeile) 
einer Zyste. (400x).
rakter dieser Zellen nachweisen. Ein ähnli-
ches Expressionsmuster zeigten z.B. auch 
massive Konvolute aus initialen Lymph-
gefäßen, die somit gut von den Prox1-
negativen Blutgefäßen zu unterscheiden 
waren. Wichtige Moleküle für die Aktivie-
rung der Lymphangiogenese stellen die 
vaskulären endothelialen Wachstumsfak-
toren VEGF-C und -D mit ihrem Rezeptor 
VEGFR-3 (Flt-4) dar. Sie spielen in der em-
bryonalen und Tumor-induzierten Lymphan-
giogenese eine bedeutende Rolle (Wilting 
et al., 2005). 
In unseren Studien konnten wir zei-
gen, dass das Lymphangiomgewebe so-
wohl VEGFR-2 und -3 in Prox1-positiven 
Lymphgefäßen als auch in Prox1-negati-
ven Blutgefäßen exprimierte (Abb.2).
Die Bindung von VEGF-A an den memb-
ranständigen VEGFR-2 aktiviert normaler-
weise die Hämangiogenese. Auf ruhendem 
Endothel ist der Rezeptor schwer nachweis-
bar (Ferrara, 2004). In einer früheren Arbeit 
konnten wir bereits eine signifikant erhöh-
te Proteinkonzentration von VEGFR-3 in 
LEZ aus Lymphangiomen der Patienten 
nachweisen. Als Vergleich dienten norma-
le, aus Vorhäuten isolierte LEZ, und BEZ 
aus der Nabelschnur (Norgall et al., 2007). 
Unsere Ergebnisse weisen auf eine hohe 
angiogene Aktivität beider Endothelzellty-
pen bei Kindern hin und sprechen für eine 
Überaktivität von LEZ in Lymphangiomen. 
Ein weiteres Mitglied der VEGF-Familie ist 
der endogene lösliche VEGFR-2 (esVEG-
FR-2), eine Spleißvariante des membran-
ständigen VEGFR-2 (Albuquerque et al., 
2009; Pavlakovic et al., 2010). Wir konn-
ten zeigen, dass es VEGFR-2 in lymph-
gefäßfreiem Gewebe exprimiert wird, 
wie der Cornea und der Epidermis. Beim 
Ausschalten der Expression des löslichen 
Rezeptors wachsen Lymphgefäße in die 
avaskuläre Cornea ein. Eine gezielte Blo-
ckierung der esVEGFR-2 Expression in 
der Epidermis führt zu einer Hyperplasie 
der dermalen Lymphgefäße. Dem zufolge 
stellt esVEGFR-2 einen Antagonisten für 
den lymphangiogenen Wachstumsfaktor 
VEGF-C dar und übt eine anti-lymphan-
giogene Funktion aus.
Weitere molekularbiologische Untersu-
chungen könnten helfen, die Regulati-
on der pathologischen Entwicklung von 
Lymphgefäßen bei Lymphangiomen und 
anderen Fehlentwicklungen des Lymph-
gefäßsystems besser zu verstehen und 
möglicherweise neue Therapieformen zu 
entwickeln.
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Abb. 2: Expression von VEGF-Rezeptoren in Lymphangiomgewebe. Doppelfärbung mit Prox1 im Zell-
kern (Pfeile) und A) VEGFR-3 bzw. B) VEGFR-2. Sowohl Prox1-positive Lymphgefäße (ly) als auch Prox1-
negative Blutgefäße (bv; Pfeilköpfe) exprimieren VEGFR-2 und -3 (200x).
Zusammenfassung. Das Lymphgefäßsys-
tem stellt die Struktur für die Aufrechterhal-
tung der Flüssigkeitshomöostase der Gewebe 
dar, dient der Zirkulation von Leukozyten 
und spielt eine entscheidende Rolle beim 
Metastasieren von Karzinomen. Entwick-
lung und Pathologie der Lymphgefäße 
sind wenig untersucht und ihr embryo-
naler Ursprung wird bis heute kontrovers 
diskutiert. Störungen der Flüssigkeitsho-
möostase resultieren häufig in Beschwer-
den, die den Gesundheitszustand und die 
Lebensqualität der Patienten erheblich be-
einträchtigen. Verantwortlich hierfür kön-
nen komplexe Fehlbildungen des Lymph-
gefäßsystems wie Lymphangiome sein. 
Um molekulare Charakteristika von Lym-
phangiomen zu erfassen, haben wir Gewe-
beproben von zwei Säuglingen immunhis-
tologisch untersucht. Dabei konnten wir 
nachweisen, dass Lymphendothelzellen 
(LEZ) der Zysten, dysplastische Kollektoren 
und Konvolute initialer Lymphgefäße die 
Lymphendothelmarker Prox1 sowie Lyve-
1 exprimieren. Weiterhin haben wir die 
Expression des Pan-Endothelzellmarkers 
CD31 und der vaskulären endothelialen 
Wachstumsfaktor-Rezeptoren-2 und -3 in 
den LEZ aber auch in Blutendothelzellen 
(BEZ) beobachtet. Quantitative Protein-
analysen zeigten eine vielfach erhöhte 
VEGFR-3-Konzentration in LEZ aus Lym-
phangiomen im Vergleich zu gesunden 
LEZ oder BEZ.
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Verflechtung der Gelenke der Hand 129
Einleitung. Teratologische Erscheinungs-
formen an der Hand besser zu analysieren, 
setzt eine genaue Kenntnis funktionell-
anatomischer Gegebenheiten voraus. Die 
Funktion von Mittelhand und Handwur-
zel sowie der Finger in ihrem gesamten 
Zusammenspiel sind bis heute ein weitge-
hend ungelöstes Problem.
Ausgehend von der in unserem Team als 
biomechanisch-anatomische Tatsache 
postulierten (Nägerl, 1990, 1998) und 
nachgewiesenen Inkongruenz (Ziehn et al., 
1997; Dumont et al., 2008), dass jedem 
Gelenkkontakt zwei Drehachsen zugeord-
net sind, stellt sich die Frage, ob die fla-
che Hand (hier als horizontale Ebene be-
trachtet) als Flechtwerk von dimeren Ketten 
(D-Ketten) in Form eines ebenen Modells 
abgeleitet werden kann. Die Frage ist, ob 
sich hieraus ein allgemeines Strukturmo-
dell der Hand in der Horizontalen entwi-
ckeln lässt? Unter Verwendung der Theo-
rie der dimeren Ketten soll somit der Aufbau 
und das horizontale Zusammenspiel der 
Gelenke der Hand als Parallel- und Rei-
henschaltung von dimeren Ketten in der 
Ebene erklärt werden (Meesenburg, 2008). 
Variationen der Anordnung sind bei spe-
ziellen manuellen Fertigkeiten  aber auch 
bei Fehlbildungen zu erwarten. Ziel der 
Untersuchung ist es, die Hand strukturell 
in der horizontalen Ebene in größter Ein-
fachheit biomechanisch darzustellen.
Biomechanische Modellvoraussetzungen. 
Um das bisher ungelöste Problem der bio-
mechanischen Gesamtvernetzung von 
Handwurzel, Mittelhand und Fingern zu-
mindest teilweise zu lösen, werden in ei-
nem ebenen Modell die 13 Einzelknochen 
von Mittelhand und Handwurzel in Rela-
tion zum Radius, sowie die angekoppelten 
14 Einzelphalangen auseinandergezogen 
(Abb. 1a, b). 
Folgende Besonderheiten und Spezifitäten 
in der Handstruktur sind dabei zu beach-
ten:
•	 Jeder Kontaktstruktur in der horizonta-
len Schnittfläche ist eine Drehachse als 
Krümmungskreismittelpunkt der jewei-
ligen Funktionsfläche realitätsnah zuge-
ordnet.
•	 Hieraus entsteht ein theoretisches Mo-
dell jedes Handwurzelknochens (Abb. 2). 
Jede Ecke stellt die Position einer Dreh-
achse/Krümmungsmittelpunkt dar.
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Abb. 1a: Flachschnitt durch eine rechte Hand. 
Darstellung der Handgelenke. Palmaransicht 
(Nach J. Fanghänel et al. 2003).
•	 Entsprechend der Theorie der dimeren 
Ketten von kontaktierenden inkongru-
enten Funktionsflächen, unabhängig 
von gestreckter oder überschlagener 
dimerer Kette, werden anschließend 
die einander in Funktion zugeordneten 
Drehachsen jeweils miteinander als „all-
gemeine dimere Kette“ in dem entstan-
denen auseinandergezogenen Modell 
verbunden.
•	 Demzufolge entsteht aus der Verbin-
dung der Drehachsen der „theoreti-
schen Funktionsknochen“ und deren 
Vernetzung (Abb. 3: Überlagerung mit 
der anatomischen Struktur) ein theore-
tisches Netzwerk der Hand. 
•	 Es zeigt sich für die Hand die Entste-
hung eines Flechtwerkes von Achsviel-
ecken; dennoch ist mit diesem Modell 
wegen der verwirrenden Verflechtung 
noch nicht eine klare organisatorische 
Grundstruktur abzuleiten (Abb. 3).
•	 In dem allgemeinen Modell werden 
die Einzelknochen nicht nach den ana-
tomisch abgeleiteten Vielecken dar-
gestellt, sondern  durch geometrische 
Einheitsmodelle wie Stange, Dreieck, 
Viereck, Fünfeck ersetzt (Abb. 4). 
Biomechanische Grundstrukturen. Fol-
gende Zusammenhänge wurden gefun-
den:
•	 Biomechanische Gesamtverknüpfung der 
Hand über das Prinzip der D-Ketten und 
Zuordnung von Drehachsen. Jedem Einzel-
knochen der Hand ist in jeder horizon-
talen Funktionsstruktur krümmungsbe-
dingt als Krümmkreismittelpunkt jeder 
kontaktierenden Krümmung eine Dreh-
achse zuzuordnen (Abb. 2, 3).
•	 Grundstruktur des getriebemechanischen 
Flechtwerks der Hand. Eine eindeuti-
ge organisatorische Grundstruktur des 
Flechtwerks gelingt erst, wenn die an 
den anatomischen Größenverhältnissen 
konstruierten und geformten Gelenk-
vielecke zu einheitlichen klaren geo-
metrischen Grundmodellen vereinfacht 
werden, wie:
o zu Stangen mit zwei Drehachsen - z.B. 
Os metacarpale des Daumens
o zu Dreiecken - mit drei Drehachsen - 
z.B. proximale Phalangen II-V
o zu Vierecken - mit vier Drehachsen - z.B. 
Os hamatum
o zu Fünfecken - mit fünf Drehachsen - 
z.B. Os capitatum
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Abb. 1b: Ebenes Handmodell (li.), ebenes Handmodell auseinandergezogen (Mitte), ebenes Handmo-
dell Gewölbeableitung (re.). A: Radius, B: Ulna, 1: Os scaphoideum, 2: Os lunatum, 3: Os triquetrum, 4: 
Os pisiforme, 5: Os trapezium, 6: Os trapezoideum, 7: Os capitatum, 8: Os hamatum, I-V: Ossa metacar-
palia Phalangen abgesetzt. (aus L.-K. Meesenburg 2008).
Aus diesen, allein aus der Achsenanzahl 
bedingten, geometrischen Grundformen 
gelingt in einfacher Weise durch das Zu-
sammenkoppeln von fünf Fünfecken, 17 
Vierecken, sieben Dreiecken und einer 
Stange, durch allgemeine dimere Ketten, 
ein offensichtliches Grundverflechtungsbild 
der gesamten Hand abzuleiten.
Wir erkennen im Gesamtergebnis eine 
klare und wabenartige Aufbaustruktur der 
gesamten Hand aus Körpern mit zwei bis 
fünf Achsen und aus Gelenkvielfachen 
von zwei bis acht Gelenken in der Kopp-
lung (Abb. 5).
•	 Aufbauregeln für Getriebe allgemein und 
das Getriebe der Handwurzel in der horizon-
talen Ebene. Wird davon ausgegangen, 
dass das Geflecht von dimeren Ketten 
und Körpern der Handwurzel insgesamt 
ein zwangläufiges Getriebe beinhaltet, so 
sind die Zwanglaufbedingungen und 
Getriebefreiheitsgrade durch die Auf-
bauregeln für Getriebe festgelegt (Luck, 
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Abb. 2: Resultierende Rotationsachsen, abgeleitet 
aus der Krümmungs-Morphologie 
und theoretisches trapezoides Modell (jede Ecke 
stellt eine Drehachse dar). A = Os trapezoideum
B = „Theoretisches Trapezoideum“ Os trapezoideum.
Abb. 4: Übersicht über die Schematische Grund-
kopplung Radius – Os lunatum – Os scaphoideum 
durch Einheitsmodelle und allgemeine D-Ketten 
(Erklärung siehe Text).
Abb. 3: Theoretisches Netzwerk. Modelldarstel-
lung (ohne Fortsetzung zu den Phalangen).
Abb. 5: Strukturelles Handmodell mit angedeute-
tem Handgrundgewölbe.
Modler, 1990). Davon ausgehend, dass 
jeder frei im Raum bewegliche Körper 
sechs Freiheitsgrade besitzt, lässt darauf 
schließen, dass bei Körpern im Raum 6x 
(n - 1) Freiheiten vorliegen. 
Dieser Sachverhalt beinhaltet aber, dass 
die Zahl der Freiheiten (b) durch die Zahl 
der Unfreiheiten (u) eingeschränkt wird. 
Nach Luck und Modler (1990) liefert die 
Differenz der Zahl der Freiheiten und der 
Summe der Unfreiheiten den Freiheits-
grad (f) des Getriebes:
Da wir in dem dargestellten „Geflecht“ der 
Hand mit den Einzelknochen und den di-
meren Ketten zusammen 32 Körper und 
40 Gelenke abgeleitet haben, lässt sich in 
Verfolgung der Reihen mit 1, 2, 3 Freiheits-
graden in jeder Reihe ein Nahbereich von 
Körpern und Gelenken identifizieren, der 
den Ermittelten nahe ist. Ableitbar ist, dass 
durch Blockaden und damit die Ausschal-
tung von gelenkigen Verbindungen ebene 
Getriebe von 1, 2 oder 3 Freiheitsgraden 
entstehen können, entsprechend der ge-
wünschten und erforderlichen Funktion.
Betrachten wir die Möglichkeit, von ei-
ner kinematischen Kette zu einem Getriebe 
zu kommen, so zeigt sich, dass wir in der 
Ableitung des Strukturmodells den umge-
kehrten Weg beschritten haben. 
In Abb. 6 wird die mögliche Variation 
bei 8-gliedrigen kinematischen Ketten 
gezeigt. Dieser Sachverhalt verdeutlicht, 
dass bei einer 32-gliedrigen ebenen ki-
nematischen Kette (wie wir sie in der 
Handwurzel vorfinden), eine große Vari-
ationsvielfalt vorhanden sein muss, insbe-
sondere, wenn es sich um eine 32-glied-
rige räumlich angeordnete Kette handelt, 
aus der in der „technischen Realisierung“ 
evolutionär unserer Hand eine besondere 
Form zukommt.
Hierbei dürften die gefundene und be-
schriebene kleine Variation von gestreck-
ten und überschlagenen Ketten in diesem 
Spektrum Getriebevariationen darstellen, 
die bei minimaler Abwandlung ähnliche 
biomechanische Eigenschaften aufweisen.
Ebenso erwarten wir Abweichungen der 
Art der Ketten und deren Verschaltungen, 
wie auch Blockaden bei verschiedenen 
einfachen und komplexen Fehlbildungen, 
die auch die Hände betreffen, aber auch 
die Möglichkeit, dass besondere manuelle 
Fertigkeiten Variationen aufzeigen.
Fazit: Auf der Grundlage der Theorie der 
dimeren Ketten (Nägerl, 1990; Kubein-
Meesenburg et al. 1990 a, b; 2001) und 
den Gesetzmäßigkeiten der Getriebetech-
nik nach Luck und Modler (1990) gelingt 
es somit (zumindest theoretisch und im 
Modell) neue Perspektiven des Funktions-
verständnisses in Normogenese und Tera-
togenese der Hand zu entwickeln. 
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Abb. 6: Mögliche Formen der achtgliedrigen ki-
nematischen Kette (aus: K Luck und K H Modler, 
1990).
Diskussion. Gegenwärtig ist die Biome-
chanik der Hand, insbesondere der Mit-
telhand und der Handwurzel sowie die 
Funktion der letzteren im Zusammen-
wirken mit dem Radius, nur modellhaft 
und ansatzweise beschrieben. Hier besteht 
diesbezüglich eine Lücke im Schrifttum.
So sind die 3-Säulentheorien der Hand (Na-
varro, 1937; Taleisnik, 1985) wohl eher ein 
Ergebnis anatomisch-bildhafter Betrach-
tung als eine korrekte funktionsbeschrei-
bende biomechanische Darstellung, was 
bereits schon Sennwald (1987) aufgrund 
fehlender ligamentärer Verbindungen 
von Os lunatum und Os scaphoideum er-
kannte. Lichtman (1981) verweist mittels 
seiner Ringtheorie erstmals auf horizontale 
Säulen der Handwurzel und verlässt somit 
die vertikalen Säulen. Sennwald (1987) 
sieht auch in dieser Theorie kein ausrei-
chend erklärendes Stabilitätskonzept, be-
hält aber die Auffassung der horizontalen 
Säulen in seiner Weiterführung der Ring-
theorie nach Lichtman (1981) bei. 
Gelenkkontakte lassen sich bei Kraft-
schluss in der ebenen Bewegung als D-
Gelenkketten darstellen (Nägerl, 1990; 
Kubein-Meesenburg et al., 1990 a, b, 
2001). Beispiele für überschlagene D-
Ketten stellen das menschliche Hüft-
gelenk, das mediale Kompartiment des 
Kniegelenks sowie die Fingergelenke dar. 
Gestreckte dimere Ketten finden sich u. a. 
im lateralen Kompartiment des Knies so-
wie in der protrusiv okklusal-artikulären 
Funktion des Kiefergelenkes. Mehrere 
dimere Ketten lassen sich zu Reihen- 
bzw. Parallelschaltungen koppeln. Eine 
Reihenschaltung von dimeren Ketten fin-
det sich beispielsweise im menschlichen 
Finger: Fingergrundgelenk, proximales 
Interphalangealgelenk sowie distales In-
terphalangealgelenk bilden eine Reihen-
schaltung von drei überschlagenen dime-
ren Gelenkketten. 
Die Reihenschaltung der Gelenke des Zei-
gefingers setzt sich in dieser Anordnung 
möglicherweise über den des Os metacar-
pale II auf einen parabelförmigen Bogen 
der Handwurzelknochen fort und zeich-
net sich so ggf. durch eine besonders hohe 
Stabilität aus, was sich aus Versuchen mit 
entsprechenden dimeren Ketten in Simu-
lation des Zahnbogens (Ihlow et al., 2004) 
ableiten ließ. Die Interphalangealgelenke 
in der Horizontalen selbst bilden wiede-
rum eine Parallelschaltung aus dimeren 
Ketten. 
Die Variationen bei einer 8-gliedrigen ki-
nematischen Kette verdeutlichen, dass bei 
einer 32-gliedrigen ebenen kinematischen 
Kette eine sehr große Variationsvielfalt 
vorhanden sein muss. Funktionsvariati-
onen, Bewegungseinschränkungen, usw. 
lassen vermuten, dass spezielle Ketten-
variationen zugeordnet werden können. 
MRT-Aufnahmen müssten diese These be-
weisen oder ablehnen lassen.
Pathologische/Teratologische Veränderun-
gen mit Folgen für die Gelenkmechanik. 
Fehlbildungen und Frakturen, die die 
Knochenvernetzung stören, sind:
•	 Systemerkrankungen (Osteogenesis im-
perfecta congenita, Chondrodysplasia 
fetalis),
•	 angeborene lokale Fehlbildungen 
(Klumphand, Varianten der Thalido-
midextremitäten),
•	 Frakturen, Luxationen (Kahnbeinfrak-
tur, De Quervain-Fraktur, perilunäre 
Handwurzelluxation),
•	 aseptische Knochennekrosen (Luna-
tummalazie). 
Wir können feststellen, dass das biome-
chanische Grundnetzwerk der Hand über 
die Theorie der D-Ketten und die Gesetz-
mäßigkeiten der Getriebelehre abzuleiten 
ist. Dabei haben wir bei der Ableitung die-
ses Modells den gegensätzlichen Weg zu 
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der in der Getriebelehre angewandten Ab-
leitung von zwangläufigen Getrieben ver-
wendet. Da jedoch aus einer 32-gliedrigen 
Kette eine große Anzahl von Variationen 
resultiert, wird deutlich, dass auch das 
getriebemechanische Verständnis zukünftig 
noch erhebliche Forschungsarbeit bean-
spruchen wird und die Zuordnung von 
besonderen Funktionsbegabungen oder 
eine Abweichung bei Fehlbildungen in ih-
rer Deutung als wissenschaftliche Aufgabe 
noch vor uns liegt.
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Einleitung. Überzählige Knochen kön-
nen am Fuß an fast jeder Lokalisation 
auftreten. Ihre Ursachen sind vielgestal-
tig und zum Teil auch umstritten. So 
gibt es exemplarisch zur Entstehung des 
häufigsten akzessorischen Fußknochens, 
des Os trigonum am Hinterrand des Ta-
lus, gleich 3 verschiedene Theorien: eine 
phylogenetische, welche das Os trigonum 
als entwicklungsgeschichtliches Relikt 
des Os intermedium tarsi ansieht, eine 
ontogenetische, welche von zwei separa-
ten Knochenkernen während der Embry-
onalentwicklung ausgeht und eine post-
traumatische, welche eine fehlverheilte 
Fraktur des Proc. posterior tali annimmt. 
In letzterem Falle wird nicht von einem 
Os trigonum gesprochen, welches seinen 
Namen dem dreieckigen Profil in der Ho-
rizontalebene verdankt und einen klei-
nen knöchernen Steg zur Grube der Fle-
xor hallucis longus Sehne übrig lässt. Die 
verschiedenen Therorien zur Entstehung 
und die zum Teil von verschiedenen 
Autoren vorgebrachten „Erstbeschrei-
bungen“ haben allerdings bei vielen ak-
zessorischen Fußknochen auch zu einer 
Begriffsverwirrung geführt.
Die Genese überzähliger Fußknochen kann 
grob in folgende Gruppen eingeteilt werden:
•	 phylogenetisch: Residuen entwicklungs-
geschichtlich aufgetretener Fußknochen 
oder überzähliger Strahlen .
•	 ontogenetisch: doppelt angelegte Kno-
chenkerne in der Embryonalentwick-
lung, persistierende Apophysen in der 
Wachstumsphase, inkomplette Koaliti-
onen.
•	 posttraumatisch: knöcherne Bandaus-
risse, Pseudarthrosen, Sequester nach 
juvenilen oder erworbenen Osteonekro-
sen, Osteophyten und Syndesmophyten 
nach abgelaufenem Trauma.
•	 Häufig ist der definitive Beweis nicht 
sicher zu erbringen. Zudem unterliegt 
auch die Anzahl und Form der am Fuß 
vorkommenden Sesambeine einer ho-
hen Variabilität.
Phylogenese. Eine Vielzahl akzessorischer 
Fußknochen lassen sich in der verglei-
chenden Anatomie aus der Entwicklung 
vom Reptilien- zum Säugetierfuß erklä-
ren. Steiner (1942) untersuchte intensiv 
die Baupläne des Gliedmaßenskelettes bei 
Schwanzlurchen (Urodelen) und primiti-
ven Landwirbeltieren (Stegocephalen) im 
Vergleich zu den Säugetieren (Abb. 1). 
Amphibien verfügen über ein Os fibulare 
(unter der Fibula), aus welchem sich der 
Calcaneus entwickelt und ein Os tibiale 
(unter der etwa gleich starken Tibia), wel-
ches beim Menschen gelegentlich als Os 
tibiale externum medial und proximal des 
Os naviculare anzutreffen ist. Zwischen 
beiden liegt bei Reptilien ein Os interme-
dium tarsi, welches nach Ansicht einiger 
Autoren mit den oder dem am meisten 
proximal gelegenen der am Reptilienfuß 
vorkommenden vier Ossa tarsalia ver-
schmilzt und den Talus bildet (Gegenbaur, 
1864; Pfitzner, 1896; Steiner, 1942). Die-
se Ansicht wird von anderen Anatomen 
nicht geteilt (Lewis, 1964). Das Os navi-
culare entstand mutmaßlich durch eine 
Verschmelzung der zwei oder drei dista-
len Ossa centralia, was eine gelegentliche 
Überzählige Fußknochen: Phylogenetisch, ontogenetisch-
teratologisch, pathogenetisch?
Stefan Rammelt, Andreas Prescher 
Zweiteilung erklären kann (Os naviculare 
bipartitum). Die Ossa cuneiformia I-III ha-
ben ihre phylogenetische Entsprechung 
in den Ossa tarsalia I-III, das Os cuboi-
deum in den Ossa tarsalia IV-V. Das sehr 
seltene Auftreten eines Os Vesalianum an 
der Spitze der Tuberositas ossis metatar-
salis V könnte also einer unvollständigen 
Verschmelzung der Ossa tarsalia IV und V 
bzw. einem ruimentären Os tarsale V ent-
sprechen. Das nicht seltene Os interme-
tatarseum zwischen den Basen der Ossa 
metatarsalia I und II könnte einem regre-
dienten Binnenstrahl entsprechen.
Ontogenese. Während der Embryonalzeit 
wiederholen sich im Zeitraffer zahlreiche 
phylogenetische Entwicklungen. So ist 
der knorpelige Talus eines 6 Wochen alten 
Embryos zwischen die annähernd gleich 
kräftige Tibia und Fibula eingekeilt und 
weist im Folgenden ein asymmetrisches 
Wachstum und deutlichen Positions-
wechsel zu Tibia, Fibula und Calcaneus 
auf (Olivier, 1962). Die Ossifikation der 
Fußknochen beginnt mit den Ossa me-
tatarsalia und der Endphalanx der Groß-
zehe am Ende des 2. Schwangerschafts-
monats und setzt sich bis in die Pubertät 
fort. Für das Os cuboideum und das Os 
naviculare sind regelmäßig zwei Ossifika-
tionskerne beschrieben, für den Calcane-
us, Talus und die Ossa cuneiformia ist das 
Auftreten eines zweiten Ossifikationsker-
nes nicht konstant (Hasselwander, 1903). 
Erfolgt während der Fetalperiode eine un-
vollständige Verschmelzung, so können 
seltene Doppelungen wie das Os cuneifor-
me perfecte bipartitum, das Os naviculare 
bipartitum oder der Talus bipartitus (Abb. 
2) entstehen (Gruber, 1864; Volk, 1937; 
Rammelt et al., 2011).
Während der postnatalen Entwicklung 
entstehen an verschiedenen Fußknochen 
exzentrische Ossifikationszentren (Apophy-
sen). Regelmäßig auftretende Apophysen 
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Abb. 1: Aufbau des Tarsus beim Säugetier mit 
rudimentären Knochenelementen (ti=Os tibiale 
[externum], ta5 = Os tarsale 5 [Os Vesalianum], 
Ph=Prähallux [rudimentärer Strahl]) sowie der er-
kennbaren Verschmelzung tarsaler Knochen wie 
der Ossa centralia distalia (cedi) zum Os naviculare 
(Nav), der Ossa centralia proximalia (cepr) mit dem 
Os intermedium (i) zum Astragalus (Astr.=Talus) 
und dem Os fibulare (fi) sowie Pisiforme (Pi) zum 
Calcaneus (Calc).(Aus H. Steiner, 1942).
Abb. 2: Talus bipartitus. Der akzessorische Kno-
chen am Hinterrand des Talus ist deutlich größer 
als ein Os trigonum und artikuliert sowohl zum 
Taluskorpus als auch zur Tibia und zum Calcaneus.
finden sich am Tuber calcanei und der 
Basis des Os metatarsale V, unregelmä-
ßig auftretende in ca. 20% am Malleolus 
medialis und nur etwa 1% am Malleolus 
lateralis (Powell, 1961). Letztere können 
bei Persistenz zu einem Os subtibiale oder 
Os subfibulare führen. Die Apophyse 
des Calcaneus am Tuber ist im seitlichen 
Röntgenbild bei Mädchen zwischen 5 und 
13 Jahren, bei Jungen zwischen 7 und 15 
Jahren sichtbar. Gelegentlich kommt es 
zu einer entzündlichen Veränderung bzw. 
Überlastung (Morbus Sever), nur fallweise 
ist die akute Fraktur dieser Apophyse be-
schrieben (Jung et al., 2008). In jedem Fal-
le jedoch kommt es zu einem Verschmel-
zen der Apophyse mit dem Corpus calca-
nei während der Pubertät. Das sehr seltene 
Os subcalcis (Milliken, 1935) liegt unter-
halb des Tuber calcanei und weder im Be-
reich der ehemaligen Apophyse noch des 
plantaren Fersenspornes. Die Apophyse 
an der Tuberositas ossis metatarsalis V ist 
bei Mädchen zwischen 10 und 12 Jahren 
und bei Jungen zwischen 12 und 15 Jah-
ren sichtbar. Eine Traktionsapophysitis 
(Morbus Iselin) heilt spontan, ggf. unter 
kurzzeitiger Ruhigstellung (3 Wochen) 
in einer Schiene, aus. Ein persistierender 
Knochenkern nach Apophysitis ist von 
einem Os vesalianum an dieser Stelle ab-
zugrenzen.
Pathogenese. Zahlreiche Ossikel am Fuß 
weisen eine traumatische Genese auf 
(Abb. 3). Sie finden sich typischer Wei-
se als knöcherne Bandausrisse (Avulsio-
nen) infolge von (Sub-)luxationen und 
sind oft schwer von anlagebedingten 
überzähligen Knochen (im Folgenden in 
Klammern) an selber Lokalisation abzu-
grenzen. Posttraumatische Ossikel finden 
sich typischer Weise unterhalb des Au-
ßenknöchels (Os subfibulare), des Innen-
knöchels (Os subtibiale), am Oberrand 
des Proc. anterior calcnaei (Calcaneus 
secundarius), des Talus (Os supratalare) 
oder des Os naviculare (Os supranavicu-
lare) und an der Basis des Os metatarsale 
V (Os vesalianum). 
Therapeutische Relevanz. Die Kenntnis 
der Lage und Häufigkeit akzessorischer 
Fußknochen ist auch für den praktizie-
renden Chirurgen und Orthopäden von 
großer Bedeutung. Die Therapie richtet 
sich unabhängig von der Genese nach der 
individuellen Symptomatik und folgt den 
nachstehenden Grundsätzen (Rammelt et 
al., 2011):
•	 keine Therapie bei asymptomatischen 
Ossikeln
•	 Resektion symptomatischer Ossikel, ins-
besondere bei Gelenkirritation
•	 Refixierung zur Wiedererlangung der 
Stabilität (bei knöchernen Bandausris-
sen) bzw. der Gelenkkongruenz (bei spe-
ziellen Formen des Talus bipartitus)
•	 Arthrodese bzw. Tenodese bei sympto-
matischer Arthrose oder degenerativer 
Sehnenruptur.
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Abb. 3: Typische posttraumatische Ossikel unter 
der Fibula und Tibia im Verlauf der Kollateral-
bänder als Residuen von knöchernen Avulsionen. 
Aufgrund der direkten Irritation der medialen und 
lateralen Facette des Talus wurde eine Resektion 
erforderlich.
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Einleitung. Angesichts der dominieren-
den Bedeutung, die die Jagd für die Ent-
wicklung und Erhaltung schon der frühen 
Menschheit hatte (Jäger und Sammler), ist 
es nicht verwunderlich, dass ein in seiner 
Erscheinung  und Wichtigkeit für die Er-
nährung so markantes Tier wie der Hirsch 
das intensive Interesse bereits unserer Vor-
fahren fand. So gibt es sowohl in der kelti-
schen wie auch germanischen und antiken 
griechisch-römischen Mythologie, aber 
auch im außereuropäischen Bereich, insbe-
sondere in Asien, zahlreiche Bezüge zu die-
sem  Geschöpf, das sowohl durch seinen 
auffälligen Kopfschmuck, aber auch ganz 
profan als Nahrungsmittel die Menschen 
beschäftigte (Wagenknecht 1981, 1996; 
Coenen und Holzapfel, 1987). Auch in den 
religiösen Bereich fand diese Thematik Ein-
gang (St. Hubertus von Lüttich).
Das Einhorn, eine phantastische Meta-
morphose und Deduktion, wurde sogar 
Repräsentant des Guten schlechthin.
Das Geweih, der imposante Kopfschmuck 
des männlichen Tieres, dient bis heute 
als  Trophäe, Schmuck sowie Symbol der 
Männlichkeit und Kraft nicht nur bei mit 
der Jagd und dem Wald Beschäftigten. 
Aber auch seine Regelwidrigkeiten, Form- 
und Strukturabweichungen, erfuhren ein 
großes Interesse. Zahlreiche Jagdmuseen 
(Moritzburg bei Dresden, München, Groß 
Schönebeck bei Berlin und viele andere), 
.sind dafür beredte Zeugnisse (Abb. 1,2). 
Strukturforschung. Das Geweih ist in sei-
ner Morphe außerordentlich individuell 
und so einem Tier zugeordnet, dass ein 
Vergleich mit dem Fingerabdruck des 
Menschen nicht übertrieben erscheint. 
Seine messbare Variabilität ist so groß, dass 
zwei völlig gleichgestaltete Geweihe kaum 
zu finden sind. Das bedeutet aber auch, 
dass eine feste Grenze zwischen „normal“ 
und „regelwidrig“ schwer zu ziehen ist 
(Berthold, 1831; Bubenik, 1956, 1966). 
Die Struktur des Geweihs wird durch zahl-
reiche Faktoren determiniert, so im We-
sentlichen durch:
•	 die genetische Basis,
•	 das Alter des Tieres,
•	 territoriale und klimatische  
Bedingungen, 
•	 die Ernährung und den Ernährungszu-
stand,
•	 den Hormonstatus,
•	 den Stoffwechsel, aber auch toxische, 
krankheitsbedingte wie auch trauma-
tische Einflüsse, und zwar auch dann, 
wenn letztere organfern, also geweihfern, 
stattfinden.
So führt die Verletzung eines Laufs, z. B. 
eine Beinfraktur, zur Formabweichung der 
kontralateralen Geweihstange. Eine Schä-
delverletzung bedingt in der Regel einen 
ipsilateralen Geweihschaden (Heck, 1956; 
Wagenknecht 1996). 
Testosteronmangel kann Geweihreduzie-
rung bis zur Geweihlosigkeit zur Folge ha-
ben. Ein verändertes Verhältnis zwischen 
STH und Testosteron findet in Hypo- oder 
Hypertelie seinen Niederschlag.
Da das Geweih im späten Winter, häufig 
im Februar/März, abgeworfen und darauf 
wieder neu aufgebaut wird, erfolgt die 
Bildung des neuen Kopfschmuckes nach 
Von Hirschen und Menschen. Über ektodermale morpho-
logische Reaktionen auf organferne Störfaktoren
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Behebung des Schadens und Elimination 
des Störfaktors wieder in regelrechter oder 
doch normalerer, korrigierter Weise (Wa-
genknecht, 1996).
Die Regelhaftigkeit der Seitenrelationen 
zwischen Ort der Störung und dem Ge-
weih legt ein neurogenes Signal nahe. 
Darüber hinaus können aber auch andere 
Faktoren (z. B. humoraler Art) eine Rolle 
spielen. 
Hierbei ergibt sich folgende brennende 
Frage:
Ist das Geweih das einzige Organ des Tieres, 
das durch eine Schädigung verändert wird? 
Wie greift eine Störung in den normalen, phy-
siologischen Ablauf ein? Welche kompensato-
rischen Mechanismen werden aktiv? 
Aber mit diesen Fragestellungen wei-
tet sich das Problemfeld weit über die 
,,Hirschheit“ aus. Was alles wird bei uns 
Menschen durch ein Trauma, allgemei-
ner: durch einen Störfaktor ausgelöst? Aus 
der nahezu unübersehbaren Vielzahl der 
Veränderungen geringeren oder stärkeren 
Maßes bei einer Irritation in der Sympho-
nie der physiologischen Abläufe seien le-
diglich erwähnt:
•	 die schweren Depressionen nach einem 
Myokardinfarkt,
•	 posttraumatische Reaktionen bei Kriegs-
teilnehmern,
•	 Schizophrenien nach einem Schädel-
Hirn-Trauma (Lindemann, 2005; Mar-
quardt et al., 2012; Wall, 2012).
Und hier stellt sich wiederum die Frage, 
wie kann, wenn überhaupt, das Ungebo-
rene in traumatische bzw. posttraumati-
sche  Aktions- und Reaktionskreise, die bei 
der Mutter  stattfinden, einbezogen wer-
den, und welche Ergebnisse können diese 
Vorgänge haben (Gluckman, 1986; Webs-
ter et al., 1987; Paarlberg et al., 1995; Con-
nolly et al., 1997; Brodsky und Christov, 
2004; Gluckmann und. Hanson, 2004; Bu-
onocore und Belleni, 2010; Zhang et al., 
2010)?
Bei 0,075 bis 0,1 % aller geborenen Kinder 
werden Chromosomenanomalien diagnos-
tiziert, die Ursachen von Fehlbildungen 
sind, dabei in 0,05 % bei Kindern von 
Müttern, die jünger, 
 in 0,15 – 0,25 % von  Müttern, die älter 
als 35 Jahre sind.
Dieser Hinweis auf eine „Alterung der Ei-
zellen“ kann als ein Summationseffekt 
einer unbekannten Anzahl und Qualität 
von Stör-(Schädigungs)faktoren  für diese 
gedeutet werden, wobei unterschiedliche 
Suszeptibilitäten der einzelnen Chromo- 
oder Episomen sowie unmittelbar der Zel-
lorganellen anzunehmen sind (z. B. der 
Disjunktion der Chromosomen 21). Der 
Terminus „Spontanmutation“ ist schließ-
lich auch nur ein Ausdruck unserer Un-
wissenheit auf diesem Gebiet.
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Abb. 1: Hirschgeweih. Jagdmuseum Groß Schöne-
beck bei Berlin.
Unabhängig vom Alter der Mutter, also 
offenbar auch von einer „Alterung der Ei-
zelle“, scheinen Fehlbildungen wie 
•	 Neuralrohrdefekte,
•	 Anomalien des Herzens und der großen 
Gefäße,
•	 Lippen-Kiefer-Gaumenspalten zu sein.
Ein hoher pränataler Testosteronspiegel soll 
zu einer Imbalance des Hirnwachstums 
mit Verlangsamung der Entwicklung der 
linken Hemisphäre zugunsten der rech-
ten führen mit konsekutiven Defizienzen 
wie Dyslexie, Stottern, Autismus, Migräne 
und auch reduzierten Immunfunktionen.
In einer mehrjährigen Studie in North-
Carolina wurden bei 5 Kindern, bei deren 
Müttern während der Schwangerschaft 
wegen einer schweren Colitis eine Kolec-
tomie vorgenommen werden musste, kei-
ne Schäden festgestellt.
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Abb. 2: Hirschgeweihe. Jagdmuseum Groß Schö-
nebeck bei Berlin.
Welche Anteile des „Cocktails“, die durch 
und nach einer Schädigung irgendwo im 
Körper als Reaktion auf einen Insult pro-
duziert bzw. freigesetzt werden, in der 
Lage sind, die Plazentaschranke zu passie-
ren, und welche  permanenten Effekte 
diese beim Ungeborenen oder an der Ei- 
oder Samenzelle zu entfalten vermögen, 
ist Gegenstand intensiver Forschung, 
die sich freilich bisher vornehmlich auf 
empirisch-statistische Befunderhebungen 
stützt. Wohlbekannt sind andererseits 
Einflussnahmen auf die embryonale Ent-
wicklung durch bestimmte Fremdsubstan-
zen (Arzneimittel, Gifte, zu hoch oder zu 
niedrig verabreichte, primär ungefährli-
che Stoffe) sowie physikalische Noxen. 
Um Schäden wirksam zu vermeiden, wäre 
es wünschenswert, neben den entwick-
lungsmechanischen teratologische Stu-
dien, vergleichende, epidemiologische, 
topologische, ethnologische, kulturell-
soziologische Studien zur Ursachenfor-
schung durchzuführen.
Eine subtile Familien- und Eigenanamne-
se, auch der aktuellen und anamnestischen 
Pharmakotherapie sowie der Analyse der 
Umgebung der Mutter könnten ebenfalls 
Hinweise auf  Kausalzusammenhänge auf-
zeigen. Eine möglicherweise internationa-
le Erfassung dieser Daten könnte in einem 
zentralen Register auf Fakten aufmerksam 
machen, die bislang gar nicht oder nicht 
genügend beachtet worden sind.
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Einleitung. Störungen des Methylierungszy-
klus (Abb. 1a, b) können zu einer starken 
Zunahme von Homocystein und Methi-
onin im Plasma führen. Die Akkumulati-
on von Homocystein und Methionin im 
Plama kann Organschädigungen, Wachs-
tumsstörungen und neurodegenerative 
Erkrankungen hervorrufen (Dever und El-
farra, 2010). Das Ziel dieser Untersuchung 
war es, die Wirkung von maternaler Hy-
permethioninämie auf die Entwicklung der 
Nachkommen zu untersuchen. Weiterhin 
sollte analysiert werden, ob die Hyperme-
thioninämie von Muttertieren eine his-
tologische Veränderung der Synchondrosis 
sphenooccipitalis bei den Nachkommen be-
wirkt, welches ein wichtiges kraniofaziales 
Wachstumszentrum darstellt. 
Material und Methoden. Für den Tierver-
such wurden LEW.1W-Ratten verwendet 
und verpaart. Die trächtigen Tiere der Un-
tersuchungsgruppe wurden ab dem 18. 
Gestationstag mit einer Spezialdiät mit ei-
nem 4.2%igen Methioninanteil gefüttert, 
um eine Hypermethioninämie zu induzie-
ren. Die Nachkommen (n=10) der Kont-
roll- und Untersuchungsgruppe wurden 
am Tag 10 und 20 postnatal getötet, um 
die Synchondrosis sphenooccipitalis für eine 
histologische Untersuchung zu gewinnen. 
Für die histologische Untersuchung wur-
den Paraffinschnitte der S. sphenooccipita-
lis mit einer HE- und Pentachromfärbung 
angefärbt und histomorphometrisch un-
tersucht. 
Ergebnisse. Die induzierte Hypermethi-
oninämie der Muttertiere führte zu sig-
nifikanten Wachstumsstörungen bei den 
Nachkommen (Tab. 1). Die histologische 
Untersuchung der Synchondrosis sphenooc-
cipitalis ergab  ebenso eindeutige Größen-
unterschiede in der Reservezone und in 
der proliferativen Zone des Wachstums-
knorpels am 10. Tag postnatal (Abb. 2 und 
3). Am Tag 20 postnatal waren keine ein-
deutigen histomorphometrischen Unter-
schiede nachweisbar (Tab. 2). 
Diskussion. Die Untersuchung zeigte, dass 
die maternale Hypermethioninämie die 
postnatale Entwicklung der Nachkom-
men hemmt. Wir konnten zeigen, dass die 
IV.  Experimentelle Studien zur Teratologie
Zur teratologischen Wirkung der Hypermethioninämie – 
Eine tierexperimentelle Studie
Piero Römer, Peter Proff, Jens Weingärtner
Control Weight Experimental group Weight in g p
at day 10 p.n. 18.9 + 1.1 At day 10 p.n. 9.8 + 0.4 p<0.0001
at day 20 p.n. 39.44 + 1.7 At day 20 p.n. 19.8 + 3.2 p<0.0001
Tab. 1: Untersuchung der Gewichtszunahme der Nachkommen  am Tag 10 und 20 postnatal. 
Day 10 Control group (µm)
Experimental group 
(µm)
p-value
(Student´s t-test)
Hypertronic zone 207.6 + 18.2 194.9 + 10.1 p =  0.108
Proliferative zone 213.8 + 5.5 172.3 + 8.6 p < 0.0001
Resting zone 128.1 + 11.2 110.7 + 13.7 p = 0.014
Day 20 Control group (µm)
Experimental group 
(µm)
p-value
(Student´s t-test)
Hypertronic zone 178.1 + 9.9 171.5 + 13.7 p = 0.332
Proliferative zone 159.4 + 17.3 163.7 + 8.7 p = 0.624
Resting zone 94.9 + 8.8 95.3 + 13.2 p = 0.516
Tab. 2: Ergebnis der histomorphometrischen Untersuchung der Synchondrosis sphenooccipitalis von Tie-
ren am Tag 10 und 20 postnatal (Nach P. Roemer et al., 2012).
Abb. 1a: Der Methylierungszyklus beim Menschen (Aus: J. Dever, A. Elfarra, 2010).
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Hypermethioninämie zeitweise histomor-
phometrische Veränderungen der Syn-
chondrosis sphenooccipitalis bewirkt, wel-
ches möglicherweise zu Veränderungen 
der chondralen Ossifikation führen kann. 
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Abb. 1b:  Störungen des Methylierungszyklus und daraus resultierende Erkrankungen (Aus: J. Dever, 
A. Elfarra, 2010).
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Abb. 2: HE-Färbung der Synchondrosis sphenooccipitalis von Ratten an den Tagen 10 und 20 postnatal 
(x100). Aus: P. Römer et al. (2012).
Abb. 3: Darstellung der Synchondrosis sphenooccipitalis von Ratten mittels Pentachromfärbung 
(x20). Aus: P. Römer et al. (2012).
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Einleitung. Die Glutathionperoxidase-1 
(Gpx-1) ist ein ubiquitär vorkommendes 
Antioxidations-Enzym. Es schützt durch Re-
duktion von Wasserstoffperoxid die Zellen 
vor oxidativen Schäden. Wasserstoffper-
oxid hat weiterhin eine wichtige Funktion 
als Signalmolekül in der Induktion chond-
rogener und apoptotischer Prozesse (Mo-
rita et al., 2007; Kim et al., 2010). Ziel der 
Studie war es zu untersuchen, in welchen 
Knorpelzonen der Synchondrosis sphenooc-
cipitalis Gpx-1 exprimiert wird.
Material und Methoden. Für den Versuch 
wurden acht neugeborene Wistar-Ratten 
dekapitiert und die Synchondrosis sphe-
noccipitalis isoliert. Die Gewebe wurden 
in Tris-gepufferter 10%iger EDTA-Lösung 
dekalzifiziert und nach Paraffineinbet-
tung mit einer Schnittstärke von 5 µm 
geschnitten. Der immunhistochemische 
Nachweis von Gpx-1 erfolgte durch einen 
polyklonalen Antikörper. 
Ergebnisse. Unsere histologischen Daten 
belegen, dass die Gpx-1 vorwiegend in der 
ruhenden und proliferativen Knorpelzone 
sowie in der Eröffnungszone exprimiert 
wird. Hypertrophe Chondrozyten des Bla-
senknorpels exprimieren hingegen kaum 
Gpx-1 (Abb. 1A, B, 2A-C). 
Diskussion. Die vorliegenden Ergebnisse 
belegen, dass Gpx-1 differenziell in der 
Synchondrosis sphenooccipitalis expri-
miert wird. Die sehr geringe Bildung von 
Gpx-1 in der Zone des Blasenknorpels 
weist darauf hin, dass hypertrophe Chon-
drozyten einem verstärkten oxidativen 
Stress ausgesetzt sind, der zu Veränderun-
gen in der Zellhomöostase von Knorpelzel-
len und zur Einleitung apoptotischer Pro-
zesse führen könnte.
Literatur
Kim KS, Choi HW, Yoon HE, Kim IY 
(2010). Reactive oxygen species generated 
by NADPH oxidase 2 and 4 are required 
for chondrogenic differentiation. J Biol 
Chem 285, 40294–40302.
Koretsi V, Proff P, Kirschneck C, Römer P 
(2014). Expression of glutathione peroxi-
dase I in the spheno-occipital Synchon-
drosis and its role in ROS induced apopto-
sis. Eur. J Orthod (akzept.).
Morita K, Miyamoto T, Fujita N, Kubota Y, 
Ito K, Takubo K, Miyamoto K, Ninomiya 
K, Suzuki T, Iwasaki R, Yagi M, Takaishi H, 
Toyama Y, Suda T (2007). Reactive oxygen 
species induce chondrocyte hypertrophy 
in endochondral ossification. J Exp Med 
204, 1613–1623.
Autoren
Dr. rer. nat. Piero Römer,
Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Peter Proff,
Dr. med. deut. Christian Kirschneck,
Poliklinik für Kieferorthopädie 
Universitätsklinikum Regensburg
Franz-Josef-Strauss-Allee 11
D-93053 Regensburg
Regulation von Glutathionperoxidase-1 in der 
Synchondrosis sphenooccipitalis
Piero Römer, Peter Proff, Christian Kirschneck
Regulation von Glutathionperoxidase-1 149
Abb. 2A-C: Nachweis von Gpx-1 in der Synchondrosis sphenooccipitalis. A)Immunohistochemischer 
Nachweis (Diaminobezidinfärbung) der Glutathioperoxidase-1 . B)Negativkontrolle. C) Semiquantita-
tive Bestimmung der Glutathionperoxidase-1 in den einzeln Knorpeldifferenzierungszonen: 0, keine 
Immunoreaktivität; 1, schwache Immunoreaktivität (< 25% der Zellen); 2, moderate Immunoreaktivität 
(25-50% der Zellen); 3, starke Immunoreaktivität (50-75% der Zellen); and 4, sehr starke Immunoreak-
tivität (> 75% der Zellen) Aus: V. Koretsi et al. (2014).
Abb. 1A-B: Synchondrosis sphenooccipitalis. A)Topologische Übersicht über die Schädelbasis einer 
zehn Tage alten Ratte (×10). B) Histologische Übersicht über die Synchondrosis sphenooccipitalis (Pen-
tachromfärbung, ×100) Aus: V. Koretsi et al. (2014).
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Zusammenfassung. Weibliche Ratten 
wurden vom 18. d post conceptionem bis 
zum 21. d post partal einer Vitamin B6-
Defizienz unterzogen und deren Jungtiere 
am 21.d post partal untersucht. Die Le-
bern der Jungtiere zeichneten sich durch 
einen akuten Glykogenmangel, eine diffu-
se Fetteinlagerung sowie eine starke Akti-
vität der Fettsäuresynthetase in allen drei 
Zonen des Leberläppchens aus. Die B6-
Mangeltiere zeigten bezüglich der memb-
ranständigen Aminopeptidasen signifikant 
erhöhte Enzymaktivitäten als die Kont-
rollgruppe. Dies ist eine Kompensation 
für eine verminderte enterale Aminosäu-
reresorption. Somit hat ein Vitamin B6-
Mangel schwerwiegende Folgen für den 
Protein-, Glykogen- und Fettstoffwechsel 
sowie die Genomaktivität der Hepatozy-
ten, offensichtlich bedingt durch oxidati-
ven Stress.
Einleitung. Das Vitamin B6 ist ein Sam-
melbegriff für drei Pyridinderivate: dem 
Pyridoxin, Pyridoxamin und dem Pyrido-
xal.  Pyridoxalphosphat ist die wichtigs-
te Koenzymform, welche in den meisten 
Bereichen des Stoffwechsels beteiligt ist, 
insbesondere an Transaminierungen, De-
karboxylierungen und Dehydrierungen 
im Aminosäurestoffwechsel. Der Refe-
renzbereich für den Menschen liegt nach 
(Greiling  und Gressner, 1995) zwischen 
14,6 und 72,8 nmol/l (3,6-18µg/l). Bezüg-
lich des Methylierungszyklus besteht die 
Hauptaufgabe des Vitamin B6  im Abbau 
des anfallenden Homocysteins zu Cysta-
thionin mit Hilfe der Cystathioninsyn-
thase. Ein Mangel an B6 könnte diesen 
Abbau gefährden und eine Hyperhomocy-
steinämie bewirken.
Der Bedarf an Vitamin B6 ist während der 
Schwangerschaft erhöht. Über einen prä-
ventiven Effekt für Gaumenspalten durch 
Vitamin B6 berichten Jacobsson und 
Granström (1997). Auf unregelmäßige 
Aufnahmen von Vitamin B6 weist Bender 
(1999) hin. Zudem stört ein Vitamin-B6-
Mangel den Thiaminstoffwechsel (Nishi-
no und Itokawa, 1977).
Ein physiologisches Problem stellt offen-
sichtlich die kurze Halbwertzeit des Vit-
amin B6 dar. Von einem Rattenversuch 
mit restriktiver Fütterung über 14 Tage 
berichten Weingärtner u.a. (2005). Dabei 
sank der Vitamin B6 im Blutplasma um 
97% bei einem gleichzeitigen Anstieg des 
Homocysteinspiegels um 89% im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Die Ergebnisse 
zeigen, dass das Vitamin B6 bei geringer 
Halbwertzeit eine starke Hyperhomocy-
steinämie induziert.
Erhöhte Homocysteinspiegel werden als 
Verursacher von Fehlbildungen angesehen 
(Copp, 1998. Eskes,  1997. Hol et al., 1998; 
Pietrzik et al., 1997; Steegers-Theunissen 
et al., 1993). 
Material und Methoden. Im Tierversuch 
wurden erstgebärende Ratten am 18. Tag 
post conceptionem bis zum 21. Tag post 
partal einem Vitamin B6-Entzug (ssniff, 
food number SO752-E010) unterzogen. 
Der Einfluß eines Vitamin B6-Mangels auf die Lebern von 
säugenden Ratten. Ein teratologisches Experiment
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Eine Kontrollgruppe wurde mit einem 
Rattenaufzuchtfutter (ssniff, VE 100-400, 
Gruppe K) normal weitergefüttert. Aus je-
der Gruppe wurden am 21. Tag post par-
tal jeweils 10 Jungtiere nach Euthanasie 
beprobt. Für enzymatische Untersuchun-
gen und dem Fettnachweis wurden Leber-
proben bei -196°C in flüssigem Stickstoff 
fixiert, für weitere histomorphologische 
Untersuchungen wurden die Tiere nach 
von Bohlen und Halbach et al. (2005) 
perfundiert. Es wurden die Aktivitäten 
der folgenden membranständigen Enzy-
me untersucht: Ala = Alanyl-p-Nitroanilid 
hydrolysierendes Enzym; APN = Amino-
peptidase N; PSA = Puromycin-sensitive 
Aminopeptidase; Leu-pNa = Leuzinami-
nopeptidase; IRAP = durch Insulin regu-
lierte Aminopeptidase und Ap-B = Ami-
nopeptidase B. Der Fettnachweis erfolgte 
an PFA fixierten Proben mit einer Sudan 
III-Färbung  nach Romeis (1936), und eine 
Periodic Acid Schiff-Reaction erfolgte an 
Paraffinschnitten nach McManus (1948). 
Der immunhistochemische Nachweis der 
Fettsäuresynthetase erfolgte unter Einsatz 
eines Antikörpers (FAS der Firma BD Trans-
duction LaboratoriesTM der Firma Leica) im 
Vollautomaten (BOND Max, Firma Leica) 
bei Gegenfärbung mit Hämalaun.
Ergebnisse. Von den Versuchstieren wur-
den die Lebern histomorphologisch mit 
Hilfe der HE- und Sudan III-Färbung so-
wie PAS-Reaktion untersucht. In den HE-
Schnitten waren keinerlei Unterschiede 
bezüglich des Läppchenaufbaus, Zellen- 
und Zellkerngröße auffällig. Die Leber-
läppchen zeigten eine regelrechte Anord-
nung. Allerdings wiesen die Hepatozyten 
der B6-Mangeltiere eine schaumige Vakuo-
lisierung auf, die sich auch in den Schnit-
ten bei der PAS-Reaktion wiederholt zeigte.
Mit der PAS-Reaktion waren in der B-Grup-
pe keine Glykogeneinschlüsse erkennbar. 
Lediglich im Bereich der Sinusoide waren 
PAS-positive Bereiche erkennbar, hierbei 
handelt es sich um die inkonstanten Ba-
sallaminae der sinusoidalen Endothelien. 
Im Gegensatz zu den Kontrolltieren fiel im 
gesamten Bereich des Leberläppchen der 
Gruppe B ein schaumiges Aussehen auf. 
Anschließend wurden die Lebern einem 
Fettnachweis unterzogen (Sudan III). Hier-
bei zeichneten sich die Hepatozyten der 
Gruppe B durch eine diffuse aber starke 
Fetteinlagerung aus. Dabei betraf die Fett-
einlagerung das gesamte Leberläppchen 
(Zone I bis III), wobei die Fetttröpfchen 
kleiner als die Nuclei der Hepatozyten wa-
ren. Dagegen zeigten die Hepatozyten der 
Gruppe K nur kleine gelegentliche Fett-
tröpfchen in der Zone III auf.
Anschließend wurde untersucht, ob die 
Ereignisse der Fetteinlagerung aufgrund 
eines älteren Geschehens beruhen, oder 
ob sie das Resultat einer aktuellen Fettein-
lagerung sind. Die Aktivität der Fettsäure-
synthetase wurde immunhistochemisch 
nachgewiesen. Dabei war in der Gruppe K 
eine deutliche Aktivität  besonders im Be-
reich der Vena centralis erkennbar (Zone 
III), während die Lebern der Gruppe B die-
se erhöhte Aktivität im gesamten Leber-
läppchen aufzeigten (Zone I bis III).
Begleitet wurden diese Ergebnisse der 
Gruppe B durch eine deutliche Aktivitäts-
zunahme von membranständigen Ami-
nopeptidasen, insbesondere der Leu-pNa, 
IRAP und Ap-B in den Hepatozyten im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Dagegen zeigen 
die Ala, APN und PSA keine signifikanten 
Unterschiede im Vergleich zur Gruppe K.
Diskussion. Ein Vitamin-B6-Mangel ver-
ursacht vielseitige Veränderungen im Le-
berstoffwechsel. Dabei waren die fehlen-
de Glykogenreserven und die verstärkten 
Fetteinlagerungen in den histomorpholo-
gischen Untersuchungen besonders pro-
minent. Dieses Ergebnis wurde zunächst 
nicht erwartet. Desaga (2011) hatte bei 
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einem ähnlichen Versuch bei einem Vi-
tamin B6-Entzug während der gesam-
ten Trächtigkeit am 21. Trächtigkeitstag 
starke Glykogeneinlagerungen in den 
Trophoblastzellen festgestellt. Diese Ein-
lagerungen beruhen darauf, daß die Gly-
kogenphosphorylase das Vitamin B6 als 
Coenzym benötigt, demzufolge ist der 
Glykogenabbau gestört. Wir hatten erwar-
tet, daß zumindest in der Leber noch Gly-
kogenreste vorhanden sind. Allerdings ist 
es so, daß die Glykogensynthetase das Vit-
amin B6 als als Coenzym nicht benötigt. 
Jedoch besitzen die unterschiedlichen 
B6-Derivate z.T. hemmende als auch for-
cierende Eigenschaften auf die Glykogen-
synthese. Da aber keines der Derivate zur 
Verfügung steht, wird auch kein Glykogen 
gebildet, trotz permanenter enteraler Ab-
sorption. Dabei wird die „überschüssige“ 
Glukose jedoch für die Fettsäuresynthese 
verwandt. Daß dieser Prozeß aktuell ist 
(21.d p.p.) und lange anhält, beweisen die 
hohen Fettsäuresynthetaseaktivitäten.
Die festgestellten Aktivitätssteigerungen 
der Dipeptidasen Leu-pNa, IRAP und Ap-B 
waren zunächst nicht vermutet worden. 
Eine Erklärung dafür findet sich im ge-
störten Tryptophanabbau. Dabei ist die Vi-
tamin B6-abhängige Synthese der Picolin-
säure gestört. Die Aminosäureresorption im 
Jejunum wird mit Hilfe der Picolinsäure in 
Verbindung mit einem Zink-Ion vermit-
telt. Dadurch vermindert sich die Resorp-
tion von Aminosäuren. Sie stehen somit 
dem intra- und extrazellulären Aminosäu-
repool nicht mehr zur Verfügung. Dieser 
Verlust wird anderweitig durch eine ver-
mehrte Enzymaktivität der Dipeptidasen 
kompensiert.
Schlußfolgerungen. Ein Vitamin B6-Ent-
zug bewirkt postpartal in der Leber einen 
Zusammenbruch der Glukoneogenese und 
Glykogenolyse. „Überschüssige“ Glukose 
wird durch die Aktivierung der Fettsäu-
resynthetase in Fett umgewandelt und 
bewirkt eine diffuse kleintröpfige Leber-
verfettung. Weiterhin kommt es durch 
die Störung des Tryptophanstoffwechsels 
zu einer verminderten Metabolisierung 
der Picolinsäure und damit verminderten 
Aminosäureresorption, welche durch eine 
Aktivierung membranständiger hepatoge-
ner Dipeptidasen kompensiert wird. Diese 
Reaktionsmuster verdeutlichen die Essen-
tialität einer ausreichenden präkonzeptio-
nellen und graviden Versorgung mit Vita-
min B6 zur Prävention von Fehlbildungen 
und Aborten.
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Einleitung. Okklusionsschienen zählen zu 
den häufigsten Maßnahmen bei kranio-
mandibulären Funktionsstörungen (CMD) 
und anderen funktionellen teratologi-
schen Vorgängen des Kausystems (Al-Ani 
et al., 2005). Mit ihnen lässt sich, ohne 
definitive Veränderungen z.B. an den 
Zahnflächen vorzunehmen, schnell und 
unkompliziert testen, ob ein Beschwerde-
bild zahnärztlich-therapeutischen Maß-
nahmen zugänglich ist. Die Erfahrung 
zeigt, dass das Eingliedern und Tragen von 
Okklusionsschienen in den meisten Fällen 
wirksam ist und zu einer Beschwerdebesse-
rung beitragen kann (Ommerborn et al., 
2010). Dennoch sind die Gründe, warum 
und wie solche Behelfe wirken, in letzter 
Konsequenz ungeklärt (Conti et al., 2006). 
Hintergrund ist, dass wir früher davon aus-
gingen, dass CMD-Beschwerden zu einem 
großen Teil durch okklusale Interferenzen 
verursacht seien – legte doch eine erfolg-
reiche Okklusionstherapie mit Schienen den 
Schluss nahe, dass die Okklusion des Pati-
enten in der Hauptsache für das Beschwer-
debild verantwortlich sei. Neuere Studien 
zeigen aber ein multifaktorielles Geschehen, 
in denen soziodemographische, psycho-
soziale, emotional- stressbedingte Fakto-
ren, usw. einen mindestens ebenso wich-
tigen Einfluss auf das Beschwerdebild ha-
ben (Macfarlane et al., 2001). Warum und 
wie okklusale Schienenbehelfe wirken, 
wenn die Ursachen für die Beschwerden 
nicht primär okklusaler Natur sind, bleibt 
ungeklärt (Carlsson, 2009). Unterschiedli-
che Mechanismen für den Therapieeffekt 
werden diskutiert (Tab. 1). Anhand eines 
Fallbeispiels erfolgreicher Schienentherapie, 
sowie einer Zusammenstellung von Ergeb-
nissen zur Darstellung zerebraler Effekte 
mit fMRT sollen die Zusammenhänge nä-
her erläutert werden. 
Klinische Untersuchung. Eine Patientin 
(23 Jahre alt) mit kraniomandibulären 
Dysfunktionen klagte über Kopf- und 
Gesichtsschmerzen, die zeitweilig, über-
wiegend tagsüber länger andauernd auf-
traten und seit ca. 3 Monaten stärker 
werdend persistierten. Die Schmerzin-
tensität wurde auf einer Ordinalskala (0 
= kein Schmerz, 10 = maximal vorstell-
barer Schmerz) mit 6 angegeben, die Be-
einträchtigung des Wohlbefindens  auf 
einer vergleichbaren Skala mit 4 und die 
Belastung mit Stress mit 7. Die Patientin 
gab an, sie würde dazu neigen, manchmal 
Zur Wirkungsweise okklusaler Aufbissbehelfe – Untersu-
chungen mit kinematographischen und elektromyographi-
schen Verfahren sowie funktionellem MRT (fMRT)
Bernd Kordaß, Rita Lickteig, Sebastian Ruge, Martin Lotze
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Okklusale Äquilibrierung 
Neurophysiologische Effekte auf das 
Kausystem
Veränderung der Vertikaldimension
Veränderungen der Kondylus/Fossa-
Beziehung
Kognitive Effekte bzgl. Wahrnehmung 
von Parafunktionen
Entlastung der Kiefergelenke
Entspannung der Muskeln des 
Kausystems
Placebo-Effekte
Tab. 1: Postulierte Wirkungsmechanismen von 
Aufbissbehelfen (nach GE Carlsson, 2009).
mit den Zähnen zu pressen und zu knir-
schen. Klinisch war das Kiefergelenk links 
von lateral druckdolent, im rechten Kie-
fergelenk konnten Knackgeräusche beim 
Öffnen und Schließen festgestellt werden. 
Die Mm. temporales beiderseits, sowie die 
Mm. masster beiderseits waren druckdo-
lent;  Druckdolenzen zeigten sich auch 
bei Palpation der Nackenmuskulatur. Der 
isometrische Test zur Analyse der Betrof-
fenheit des M. pterygoideus lat. war für 
den rechten Muskel positiv. Die Messung 
der Schneidekantendistanz SKD aktiv be-
trug 47 mm, passiv war sie 49 mm. Die 
maximale Bewegungskapazität war bei 
Protrusion 9 mm, und bei der Bewegung 
nach rechts- und nach linkslateral jeweils 
12 mm. Ein „Gleiten“ beim Okkludieren 
von einer zentrischen Okklusion (RP)  in 
Richtung habitueller Interkuspidationspo-
sition IP konnte klinisch nicht festgestellt 
werden. In IP gab es okklusale Kontakte in 
allen Stützzonen, keine okklusalen Inter-
ferenzen, jedoch deutliche Anzeichen von 
Parafunktionen: Abschliffe, insbesondere 
an den Frontzähnen, keilförmige Defekte 
an den Eckzähnen, sowie Zungen – und 
Wangenimpressionen.  Primärdiagnos-
tisch war das Krankheitsbild überwiegend 
myogen geprägt mit Parafunktionen. Es 
wurde eine Aufbissschiene im Oberkie-
fer zur Stabilisierung des Bisses in zentri-
scher Kondylenposition (Typ Michigan) 
angefertigt (Abb. 1). Die Schiene sollte so 
oft wie möglich getragen, in jedem Fall 
nachts und zum Essen herausgenommen 
werden. 
14 Tage nach Eingliederung gab die Pati-
entin deutliche Besserung an; die Kopf- 
und Gesichtsschmerzen seien rückläufig 
und träten nur noch ab und zu auf. Auf 
der Ordinalskala wurde die Schmerzinten-
sität jetzt mit 2, das Wohlbefinden mit 3 
und der Stress eher unverändert mit 6  an-
gegeben. 
Zum Zeitpunkt der Eingliederung und 14 
Tage post wurden elektromyographische 
und kinematische Aufzeichnungen der 
Unterkieferfunktion sowie fMRTs  ange-
fertigt. 
Instrumentelle Untersuchungen der Un-
terkieferfunktion. Die Bewegungsfunkti-
on des Unterkiefers wurde mit dem ult-
raschalllaufzeitbasierten Messsystem Jaw 
Motion Analyser JMA (Fa. Zebris, D-Isny) 
aufgezeichnet (Abb. 2 links). Der JMA er-
fasst die Bewegungen des Unterkiefers 
dreidimensional unter Berücksichtigung 
aller Freiheitsgrade (3 translative und 3 ro-
tative) mit Bezug zur Zeit (Messfrequenz: 
80 Hz) (Kordaß, 2002). Das Standard-
messprotokoll sah vor, dass der Patient 
den Unterkiefer 3 Mal öffnet und schließt 
– jeweils aus der habituellen Interkuspida-
tionsposition IP bis zur maximalen Mun-
döffnung und in die IP-Position wieder 
zurück (Kordaß et al., 2012). Die IP wurde 
als Referenzposition für Start und Ziel al-
ler Messungen genommen. Anschließend 
wurde die Patientin aufgefordert, den 
Unterkiefer entlang der Zahnreihen nach 
vorn und zurück, nach rechts und zurück 
und nach links und zurück zu schieben. Es 
folgte die Aufzeichnung der Grenzbewe-
gungen in der Sagittalebene (Posselt-Dia-
gramm) und in der Frontalebene – zum 
Schluss freies Kauen, angewiesenes Kauen 
nur rechts und nur links mit Gummibär-
Abb. 1: Michigan-Aufbissschiene mit strukturier-
dem Okklusionsrelief eingesetzt im Oberkiefer.
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chen (Fa. Haribo, Bonn) bis zum Schlu-
cken (Hugger et al., 2013).
Zeitsynchron wurde die EMG-Aktivität der 
Mm. masseter beiderseits registriert.  Hier-
zu waren EMG-Elektroden (Noraxon Dual 
Electroden, Noraxon, USA-Scottsdale) 
parallel entlang der Verlaufsrichtung der 
Mm. masseter auf der tastbar höchsten 
Erhebung des Muskels beim maximalem 
Aufbeißen geklebt; die Signale wurden mit 
dem Messsystem (EMG-8 Bluetooth, Fa. 
Zebris, D-Isny) abgeleitet (Messfrequenz 
1.000 Hz pro Kanal) und im Computer 
ausgewertet (Software WinJaw, Fa. Zebris, 
D-Isny).  Eine Referenzelektrode wurde 
postaurikular auf dem Mastoid rechts plat-
ziert (Hugger et al., 2012) (Abb. 2 rechts).
Die Muskelaktivität wurde vor der kine-
matographischen Messung standardisiert 
zunächst in der Ruhelage des Unterkiefers 
(Ruheschwebelage ohne Zahnkontakte bei 
entspannter Muskulatur und aufrechter 
Kopfhaltung) registriert – anschließend in 
IP-Position (Anweisung: „Aufbiss fixieren, 
nicht feste aufbeißen“) und in Aufbiss-
schienen-Position. Es folgte die Messung 
der Muskelaktivität bei maximalem Auf-
biss in IP und auf Watterollen. Die Signale 
wurden gemittelt und in der Einheit µV 
pro Testmessung ausgegeben. 
Gegenüber der Messung bei Eingliederung 
der Aufbissschiene zeigte sich14 Tage post 
eine deutliche Verringerung der Signal-
aktivität beider Mm. masseter in Ruhela-
ge als Zeichen einer generellen Entspan-
nung der Muskulatur (Abb. 3, links). Der 
M. masseter rechts zeichnete sich beim 
maximalen Aufbiss auf Watterolle bei der 
Post-Messung durch erhöhte Aktivität aus, 
was auf eine Erholung und Wiedererlan-
gung von Beißkräften hindeutete (Abb. 3, 
rechts). 
Auffällig war ferner, dass sich die Koordi-
nation der Gelenkbewegungen der rechten 
gegenüber der linken Seite bei habituellen 
Öffnungs- und Schließbewegungen nach 
14-tägigem Tragen der Aufbissschiene 
besserte. Das „Balkendiagramm“, in dem 
zeitgleiche Punkte auf den Bewegungs-
bahnen der Kondylen rechts und links mit 
einem „Balken“ verbunden waren, zeigte 
eine deutlich parallelere Balkenführung 
gegenüber der Ursprungsmessung (Abb. 
4). Somit ist durch das Tragen der Aufbiss-
schiene die Bewegungskoordination be-
einflusst worden. 
Bei den Kaubewegungen (hier angewiese-
nes Kauen rechts und links) wurden zeit-
gleich EMG-Ableitungen der Muskelfunk-
tionen aufgezeichnet.  Die kinematische 
Aufzeichnung des Bewegungsmusters am 
Inzisalpunkt (Kontaktpunkt der unteren, 
Abb. 2: Ultraschallbasiertes elektronisches Messsystem Jaw Motion Analyser (JMA, Fa. Zebris, D-Isny) 
und geklebte EMG-Elektroden für die Mm. masseter rechts und links.
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Abb. 3: Auswertung der EMG-Messungen: Auf der linken Seite Reduzierung des Ruhepotentials nach 14 
Tagen Tragen der Schiene (schwarze Linie) gegenüber der Ausgangssituation (rote Linie); auf der rechten 
Seite Aktitivitätserhöhung des Signals bei maximaler Beißkraft auf Watterolle inbesondere beim rechten 
M. masseter.
Abb. 4: Balkendiagramme der Öffnungsbewegung bei Eingliederung links und nach 14 Tagen Tragen 
der Schiene rechts: Die Balken verbinden zeitgleiche Punkte auf den Bewegungsbahnen des rechten 
und des linken Condylus in Ansicht von kranial (Projektion auf die Horizontalebene, hier: annährend 
Frankfurter Horizontale). Deutlich parallelerer Verlauf der Balkenlinien Post gegenüber Prä.
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mittleren Inzisivi) Prä zeigte keine Än-
derungen gegenüber Tragen der Aufbiss-
schiene Post (Abb. 5a). Üblicherweise ist 
der M. masster rechts beim angewiesenen 
Kauen auf der rechten Seite etwas stärker 
als auf der linken Seite aktiv; analog beim 
angewiesenen Linkskauen. Bei der Mes-
sung war der M. masseter rechts tenden-
ziell inaktiver - die Beurteilung einer Sei-
tensymmetrie war bei Eingliederung der 
Aufbissschiene unklar, deutlich gebessert 
aber nach 14 Tagen (Abb. 5b).
Die Tab. 2 fasst die positiven Effekte durch 
das Tragen der Aufbissschiene zusammen. 
fMRT-Untersuchung. fMRT-Messungen 
wurden am 3 T Scanner (Siemens Verio, 
D-Erlangen) mit 32-Kanal-Kopfspule mit 
üblichen Einstellungen durchgeführt 
(Echo-planar-EPI, TR: 2000 ms. TE: 30 ms, 
Flip angle: 90°, FOV: 192x192 mm2). Für 
die genaue 3D- Lokalisierung der funktio-
nellen Signale dienten T1-gewichtete Auf-
nahmen. Das fMRT-Paradigma bestand 
im Wesentlichen aus 3 unterschiedlichen 
motorischen Paradigmen vor und nach 
14 Tagen Tragen einer Aufbissschiene: Bei 
dem Paradigma „Okklusion“ sollte der 
Patienten mit einer vorgegebenen Fre-
quenz von 1 Hz den Unterkiefer öffnen 
und in IP schließen (Tap-Tap-Bewegung); 
die gleiche Bewegung beim Paradigma 
„Schiene“ nur mit eingesetzter Aufbiss-
schiene.  Zusätzlich wurde als Vergleichs-
messung auf einen elastischen Ball von 4 
cm Durchmesser aufgebissen (Paradigma 
„Ball“). Alle Paradigmen folgten einem 
Blockdesign, bestehend aus 5 Ruhe- und 
5 Aktionsphasen von jeweils 20 s (10 
Scans). Ruhe- und Aktionsphasen wur-
den farblich mittels eines Beamers ein-
geblendet. Die fMRT-Daten wurden mit 
Abb. 5a: Bewegungsmuster der Kaubewegungen 
(Kaugut Gummibärchen, Fa. Haribo) in Frontal-
ansicht am Unterkieferinzisalpunkt: keine we-
sentlichen Änderungen im Bewegungsmuster Post 
gegenüber Prä.
Abb. 5b: Verteilung der EMG-Signal-Bursts bei 
angewiesenem Kauen rechts und links. Post ge-
genüber Prä zeichnet sich das EMG-Muster des M. 
masseter beim angewiesenen Rechtskauen durch 
stärkere und differenziertere Signale aus als Zei-
chen einer verbesserten Koordination der musku-
lären Aktikvität.
Verbesserung der Seitenkoordination der 
Kiefergelenkbewegungen 
Reduzierung der Ruheaktivität 
der Kaumuskulatur im  Sinne der 
Entspannung
Erholung der maximalen Beißkräfte
Verbesserung der Koordination der 
Muskelaktivität
Schmerzminderung
Tab. 2: Kinematographisch, elektromyographisch 
und klinisch registrierte Effekte durch die Aufbiss-
schiene.
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der Standardsoftware SPM8 (Wellcome 
Department Imaging Neuroscience, Lon-
don. UK) ausgewertet. Das Vorgehen im 
Detail wurde an anderer Stelle ausführ-
lich beschrieben (Lickteig et al., 2013; 
Lotze et al., 2011).
Zwei besonders auffällige und auch in 
Gruppenstudien stabile Befunde, die im 
Zusammenhang mit den klinischen und 
instrumentellen Ergebnissen von beson-
derem Interesse sind, sollen kurz  erläutert 
werden:  
In der Differenz der fMRT-Signalintensität 
(Post-Prä) zeigte sich in beiden Hemisphä-
ren eine Reduzierung verbunden mit einer 
stärkeren Differenzierung der Repräsenta-
tionsmuster, was im Sinne einer Ökono-
misierung  von Bewegungsmustern inter-
pretiert werden kann (Lotze et al., 2011) 
(Abb. 6).
Zudem ergab sich eine deutliche Reduzie-
rung des BOLD-Signals (Post – Prä) in der 
Region der anterioren rechten Insula, in 
der linken posterioren Insula und in der 
linken Hemisphäre des Zerebellums (Crus 
I und II). Effekte konnten in der Regi-
on Larsell’s HVI des Zerebellums und im 
rechten Gyrus präcentralis (primär moto-
rischer Cortex) gefunden werden (Lickteig 
et al., 2013) (Abb. 7).
Diskussion. Die Untersuchungen sind ein 
Beitrag zum Verständnis der Wirkungswei-
se von Aufbissschienen (hier inbesondere 
Typ Michigan) bei kraniomandibulären 
Dysfunktionen (CMD). Viele Patienten 
geben durch das Tragen solcher Aufbiss-
schienen eine Besserung der Schmerzin-
tensität an, auch ohne flankierende Be-
handlung mit Schmerzmitteln. Unsere 
Untersuchungen legen komplexe Zusam-
menhänge nahe, die mit Verbesserungen 
des Funktionszustandes des Kausystems 
einhergehen. Korreliert man die Intensität 
der geäußerten Schmerzen mit der Koor-
dination der Gelenkbewegung, so kristal-
lisiert sich vor allem eine Region heraus: 
die anteriore Insula als Region der affekti-
ven Schmerzverarbeitung (Lickteig et al., 
2012, 2013; Lotze et al., 2011; Schwein-
hardt et al., 2006; Craig et al., 2000). Eine 
den Schmerz provozierende Bewegung 
ist assoziiert mit aversiven Gefühlen und 
löst eine Vermeidungsstrategie vor neuen 
aversiven Reizen aus. Genau dies wird vor 
allem in der rechten anterioren Insel pro-
zessiert: andere Studien zeigten, dass diese 
besonders dann aktiviert war, wenn Pro-
banden eine negative Konsequenz antizi-
pieren (Brown et al., 2008). Sie erwarten 
bei der Bewegung ihres Kiefers, dass etwas 
Unangenehmes passieren könnte. Eine er-
Abb. 6: Reduzierung und stärkere Differenzierung des BOLD-Signals in der Differenz Post-Prä betreffend 
Tragen einer Aufbissschiene, interpretierbar im Sinne einer stärkeren “Ökonomisierung” der Aufbissbe-
wegung (M Lotze, C Lucas, M Domin, B Kordass, 2011).
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wartete Konsequenz eines Schmerzerlebens 
bei Bewegung des Kiefers ist also dann 
besonders hoch, wenn sich der Schmerz 
auch in der letzten Zeit oft eingestellt hat-
te. Wenn die Patienten eine Reduktion der 
Schmerzen nach 2 Wochen Training mit 
der Schiene erfahren, dann ist genau in 
der anterioren Insel eine Aktivierungsre-
duktion zu erkennen.  
Aufbissschienen verändern die Schmerz-
wahrnehmung. Die Schiene hat aber nicht 
nur einen „Placebo-Effekt“. Mit der poste-
rioren linken Insula sind auch Areale für 
eine diskriminatorische Verarbeitung des 
Schmerzes betroffen (Craig, 2003). Die 
Patientin hat bei unserer Untersuchung 
offenbar mehr Zutrauen und  Sicherheit 
im „Aufbeißen“ durch das Tragen der 
Aufbissschiene gewinnen können. Die 
Koordination der Gelenkbewegungen und 
der Muskelaktivität bei Kaubewegungen 
besserte sich; es kam zu einer stärkeren 
Entspannung der Kaumuskeln im Ruhe-
zustand und zu einer Erholung des Beis-
skraftpotentials. Diese klinischen und 
instrumentellen Befunde spiegeln die ver-
änderten fMRT-Signale im Cerebellum und 
im primär motorischen Cortex als Zeichen 
geänderter Bewegungskoordination.  
Wenn man gesunden Probanden eine 
Aufbissschiene individuell anpasst, so 
kommt es bereits zu einer Verminderung 
der Aktivität in charakteristischen Hir-
narealen, vor allem um die Zentralfurche 
herum. Dies geschieht gleichermaßen in 
beiden Gehirnhälften. Diese Reduktion 
des Aktivitätsmusters, ist Ausdruck einer 
Ökonomisierung der Aufbissfunktion (Lotze 
et al., 2011). Ähnliche Ökonomiesierun-
gen beobachtet man auch nach erleich-
terten Durchführungen von Bewegungen 
aber auch nach repetitivem Training. 
Überdies erkennt man eine zusätzliche 
Aktivität nicht nur in den kortikalen sen-
somotorischen Regionen sondern auch in 
Arealen des Kleinhirns. Der Feinabgleich 
der Bewegung ist also komplizierter in der 
Steuerung. Und genau in diesen Arealen 
findet man folgerichtig auch eine Korrela-
tion mit einer Aktivierungsabnahme und 
einer im Verlauf der Therapie wieder er-
reichten Symmetrie in der Bewegung der 
Kiefergelenke. Die Bewegung wird glatter 
und symmetrischer und der Steuerungs-
aufwand nimmt ab (Lickteig et al., 2013; 
Grodd et al., 2001).
Das Tragen einer Aufbissschiene führt also 
zu einer Art „Ökonomisierung“ der Bewe-
Abb. 7: Im linken Bild Differenzsignalgebung Post-Prä im Bereich der anterioren rechten Insula korre-
liernd mit der Angabe reduzierter Schmerzintensität in der VAS; Im rechten Bild Differenzsignal Post-Prä 
im Cerebellum korrelierend Verbesserungen der Rechts-Links-Koordination der Unterkieferöffnungsbe-
wegung im Balkendiagramm (R Lickteig, M Lotze, B Kordass, 2013).
Zur Wirkungsweise okklusaler Aufbissbehelfe 161
gungsabläufe beim Aufbeißen, vergleich-
bar mit Trainingseffekten in der Sportme-
dizin. Durch dieses Training werden die 
Bewegungen flüssiger, sie werden  „sen-
somotorisch integriert“ (Lickteig et al., 
2012). Mit Bissbehelfen wird nicht nur die 
Gewöhnung an eine neue, biomechanisch 
optimierte „Okklusion“, sondern auch das 
Okkludieren, also das richtige „Aufbeißen“ 
und der richtige „Aufbiss“ trainiert. Dabei 
kommt es vermutlich gar nicht so sehr auf 
die Art des Aufbissbehelfes, also auf das 
„Trainingsgerät“ an, sondern auf die richti-
ge Trainingsmethode und, natürlich auch, 
auf den „Trainer“ selbst, also den Zahnarzt, 
der den Patienten fachkundig und vor al-
lem überzeugend instruiert und mit ihm 
den Tragemodus vereinbart. Ziel ist die 
bessere Koordinierung der Aufbissbewegung 
verbunden mit einer besseren Kontrolle 
und Wahrnehmung von einem nicht op-
timalem Aufbissverhalten. Die Muskulatur 
und die Gelenkbewegung werden gewisser-
maßen umtrainiert, „belastete“ Muskelein-
heiten abgeschaltet und „nicht belastete“ 
aktiviert (Türp et al., 2002). Das sorgt für 
„Entlastung“  und wegen der Trainingsef-
fekte – hoffentlich – auch für Nachhaltig-
keit und einen Langzeiteffekt. 
Schlussfolgerung. Aufbissbehelfe sind 
wirksame Therapiemittel bei Patienten 
mit kraniomandibulären Dysfunktionen 
(CMD) und anderen funktionellen tera-
tologischen Vorgängen. Die kinemato-
graphischen und elektromygraphischen 
Messungen, wie die Untersuchungen mit 
fMRT zeigen, dass durch Aufbissbehelfe ge-
zielte therapeutische wie oralrehabilitative 
Massnahmen eingeleitet und unterstützt 
werden können. Besonders vielverspre-
chend sind die Veränderungen der Bewe-
gungskoordination im Sinne von Trainings-
effekten. Aufbissschienen unterbrechen 
nicht einfach nur neuromuskuläre Reflex-
mechanismen als eine Art „Fremdkörper“, 
die eingesetzt werden, um das Kausystem 
in diesem Sinne zu „deprogrammieren“, 
sondern tragen – vorausgesetzt sie sind 
entsprechend funktionell nach biome-
chanischen Prinzipien gestaltet – auch zu 
einer senosmotorischen „Neuprogram-
mierung“  im Sinne eines gezielten Um-
trainierens unphysiologischer Bewegungs-
muster bei. 
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